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Sammanfattning

Nar blodférsorjningen till hjartmuskeln forsamras drabbas hjartmuskelceller av syrebrist. Patienten
kan uppleva manga symptom dar nagra ofta forekommande ar bréstsmarta, andfaddhet, illamaende
och angest. Ju snabbare tilltdppningen av blodforsérjningen till hjartmuskeln kan aterstallas desto
mindre skadas hjartat och desto storre ar sannolikheten att patienten éverlever. Tilltdppning av
hjartats egna blodkarl ar ett mycket akut tillstand som kraver snabbt insatta sjukvardsatgarder.
Patientens viktigaste uppgift vid dessa symptom ar att tillkalla ambulans omedelbart.

Syrebrist eller akut ischemisk kranskarlssjukdom kan delas in i instabil kranskarlssjukdom
innefattande instabil angina (inga permanenta skador av hjartmuskeln) och icke ST-héjningsinfarkt
(NSTEMI) (dar hjartmuskeln skadas men inte genom alla dess lager) samt ST-h6jningsinfarkt (STEMI)
(dar hjartmuskeln skadas i alla dess lager).

Fler an 17 000 personer avlider arligen i Sverige till foljd av en akut kranskarlssjukdom. Det &r den
tredje vanligaste dédsorsaken i Sverige. De som 6verlever en akut kranskarlssjukdom I6per mycket
stor risk att drabbas av en efterféljande hjartinfarkt med potentiellt dodlig utgang. Har behovs fler
och battre behandlingsalternativ.

TICAGRELOR (BRILIQUE) MINSKAR RISKEN FOR KARDIOVASKULARA HANDELSER SIGNIFIKANT
OAVSETT TYP

Lakemedlet ticagrelor ar en trombocythammare under utveckling for minskning av allvarliga
hjart/karlhandelser hos patienter med akut kranskarlssjukdom. Det foreslagna produktnamnet for
ticagrelor ar Brilique (i andra delar av varlden Brilinta).

e Ticagrelor (Brilique) ar det forsta lakemedlet i en helt ny kemisk klass, CPTP
(cyklopentyltriazolopyrimidiner).

e Ticagrelor minskar antalet hjart/karlrelaterade handelser (hjart/kéarlrelaterad dod,
hjartinfarkt, stroke) med 16% jamfort med dagens standardbehandling clopidogrel (Plavix),
utan okad risk for allvarliga blodningar.

e Ticagrelor ar det forsta blodproppshammande lakemedlet som visat sig minska
hjart/karlrelaterad dod jamfort med clopidogrel hos patienter med akut kranskarlssjukdom.

o Ticagrelor har snabbt insattande effekt och vid utsattning avtar effekten snabbt, vilket
mojliggor snabb effektiv behandling i det akuta skedet samtidigt som tiden till 6ppen
operation kan minskas jamfér med andra behandlingsalternativ.

e Effekten av ticagrelor 6kar over tid, jamfort med clopidogrel (Plavix).

UR INNEHALLET:
e Om akut kranskarlsjukdom
e Orsaker och riskfaktorer
e Tredje vanligaste dédsorsaken i Sverige
e Forandrar patientens liv
e Viktigt med bade akut och langsiktig behandling
e Behovet av mer flexibel behandling
e Stora kostnader for samhallet
e Om Ticagrelor (Brilique)

Har du fragor som giller kranskarlsjukdom eller ticagrelor (Brilique)?
Kontakta, Kristian Sjoholm PR-ansvarig, hjarta/karl, AstraZeneca tel: 08-553 23135,
mob: 073-335 14 26, www.astrazeneca.se
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Akut kranskarlssjukdom

Akut kranskarlsjukdom, akuta koronara syndrom (ACS), ar ett samlingsnamn for otillracklig
blodtillférsel (ischemi) till hjartmuskeln.

Vid otillracklig blodtillférsel till hjartmuskeln har nagot eller nagra av hjartats kranskarl blivit helt eller
till viss del tilltdppta sa att hjartat inte far tillracklig syretillforsel. Det kan bero pa att ett karl blivit for
trangt (en dissektion eller ateroskletrotisk fortragning) men ofta beror det pa att en propp plétsligt
satt sig i vagen. Vid en blodpropp dar en stor del av hjartmuskeln ar paverkad leder det till dod av en
del av hjartmuskeln med nedsatt pumpférmaga (hjartsvikt) som foljd. Detta innebér att hjartats
pumpfunktion kanske inte ar tillrdkligt stark for att personen ska orka med fysisk aktivitet eller ens
vardagliga sysslor.

Akut kranskarlsjukdom kommer plotsligt och tillstandet ar oftast forknippat med bréstsmartor, ofta
tillsammans med andndd, illamaende och krakningar. Smartan kan strala ut i armen, nacken, ut i
underkaken eller ryggen. Personen kan uppleva angest och matthet. Symtomen kan variera.

Akuta kranskarlssjukdomar uppdelas i foljande tillstand:

Instabil angina (UA) forknippas inte med permanent skada pa hjartmuskeln. Patienten uppvisar
symtom, och EKG kan visa olika tecken till sjukdom, men hjartskademarkorer ar inte forhojda. Detta
ar ett [6mskt tillstand dar patienten kan ha sa kallade instabila plack som nér som helst kan téappa till
viktiga kranskarl. Vid instabil angina har patienten haft nagot av féljande symptom under de
foregaende fyra veckorna: 6kade besvar vid tidigare stabil angina, nytillkommen angina i vila eller
rorelse eller allvarlig angina under de forsta fyra veckorna efter en akut hjartinfarkt.

Icke ST-hdjnings infarkt (NSTEMI) dar ST-strdackan inte ar forhojd men dar EKG visar andra tecken till
ischemi och patienten uppvisar symptom. | jamforelse med UA har patienten vid detta tillstand
forhojda nivaer av hjartskademarkorer som tyder pa att hjartmuskelceller skadats. Har ar kanske inte
ett kranskarl helt tilltappt men det &r sa pass tilltdppt att hjartmuskelceller skadas permanent, men
skadan ar inte transmural (dvs inte gar igenom hela hjartmuskelvdggen inom det brabbade omradet).

ST-HOJNINGSINFARKT (MI), dar ofta hjartmuskelvaggen dor inom det drabbade. En vanlig form av
infarkt ar ST-hojningsinfarkt (STEMI) dar patienten vanligen har symptom i 6ver 15 minuter och den
sa kallade ST-strackan pa EKG ar forhojt. Vid en ST-hojningsinfarkt ar ofta ett eller flera av
kranskarlen tilltappta sa att delar av hjartmuskeln blir helt utan blodférsérjning. Man brukar kalla
denna typ av infarkt for transmural infarkt da hjartmuskeln, i ett givet segment, blir helt utan
blodférsoérjning i alla dess lager. Har finns forhojda hjartskademarkorer.

VAD ORSAKAR AKUT KRANSKARLSJUKDOM OCH ISCHEMISK HJIARTSJUKDOM

Aderforkalkning &r den huvudsakliga orsaken till ischemisk hjartsjukdom. Aderférkalkning kallas dven
aderforfettning. Det ar en sjuklig process som innebar att fett, kalk och bindvav lagras pa insidan av
blodkarlens vaggar och bildar aterosklerotiska plack. Placken gor att blodkarlen blir stelare och
trangre, blodet far svarare att passera och blodproppar kan bildas lattare. Det sker dven en
inflammatorisk process i karlen. Placken kan brista och da bildas mycket snabbt en blodpropp som
minskar syretillforseln till den delen av hjartmuskeln. Placken kan ocksa lossna och flyta ivdg med
blodbanan och tappa till ett karl pa ett annat stélle Dessa hdndelser leder till en hjart-karlhandelse
som instabil angina, NSTEMI eller hjartinfarkt.
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Idag ar ateroskleros den viktigaste bakomliggande orsaken till hjart/karlsjukdomar, som orsakar over
50 % av alla dédsfall i vastvarlden.'

RISKFAKTORER FOR AKUT KRANSKARLSJUKDOM

Forekomsten av akut kranskarlsjukdom varierar utifran kon, alder, etniskt ursprung och geografisk
hemvist. Som for alla former av hjart/karlsjukdomar ar de huvudsakliga riskfaktorerna féljande; hogt
blodtryck, hoga blodfetter, rokning, ohdlsosam kost, fysisk inaktivitet, overvikt, diabetes, samt
okande alder och genetisk predisposition.” Livsstilsférandringar (t ex. rokstopp, motion mm) ar en del
av den langsiktiga behandlingen av patienter med akut kranskérlsjukdom.™

TREDJE VANLIGASTE DODSORSAKEN | SVERIGE

Enligt uppskattningar drabbas mer an 1,8 miljoner manniskor i EU av hjartinfarkt varje ar och i
Sverige ca 39 000 personer. Under 1998 berdknades 800 000 dddsfall i Europa ha orsakats av
ischemisk hjartsjukdom. Ischemisk hjartsjukdom ar den tredje vanligaste dodsorsaken i Sverige.
Sjukdomstillstanden dodar 6ver 17 000 personer i Sverige varje ar.

Ser man till de industrialiserade ldnderna globalt sett &r hjart/karlsjukdomar idag den ledande
dodsorsaken”. Angina pectoris (stabil aderforkalkning i hjartats karl) och infarkt ar ovanliga hos
personer som ar yngre an 45 ar, utom i fall med stark arftlighet. Varje ar far omkring atta procent av
maéannen och sju procent av kvinnorna i dldersgruppen 65-74 ar stabil angina pectoris. Motsvarande
siffror for de som ar dldre &n 75 ar ar 11 respektive 10 procent. Upp till halften av de som far
hjartinfarkt dér inom 20 dagar. Tre av tio drabbade avlider innan de hinner fram till sjukhuset.”

Daédligheten vid sjukhusvardad akut hjartinfarkt har minskat de senaste aren. 30-dagarsdddligheten
ar idag cirka 10 %, men varierar med alder (battre prognos for yngre, samre for aldre)."

Utmaningen &r till stor del att férhindra dodsfall vid en pafoljande handelse bland de patienter som

redan haft en UA eller MI. Utmaningen ar dven att forhindra dédsfall vid en forsta handelse samt
minimera skadorna vid denna. Det behovs battre, effektivare och sdkrare behandlings alternativ.
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Figur 1:

Ischemisk hjéartsjukdom &r tredje storsta dodsorsaken i Sverige

Tusentals ddda, arligen

Tumdrer 23

Andra hjartékommor 21

Ishemisk hjarsjukdom 17

Lungakommor

(]

Psykiska sjukdomar |: S

Andra Akommor 21

Totalt a2

FORANDRAR PATIENTENS LIV

For en patient som Overlever en hjartinfarkt férandras tillvaron dramatiskt. De har drabbats av en
akomma som markant kan forsamra deras livskvalitet, i synnerhet om de drabbas av fler paféljande
ischemiska hjarthandelser. Den sankta livskvaliteten kan forklaras av en radsla for t ex en mer
allvarlig hjartinfarkt, minskad kontakt med arbetslivet/arbetsplatsen, en allmén sjukdomskansla och
identifiering av sig sjalv som sjuk samt depressiva besvar." De som 6verlever en STEMI av stérre
omfattning far dessutom ofta en hjartmuskel med sdmre pumpférmaga vilket leder till hjartsvikt med
flera systemeffekter daribland minskad fysisk ork.

VIKTIGT MED BADE AKUT OCH LANGSIKTIG BEHANDLING

Dédligheten i hjartinfarkt och instabil angina ar efter 6 manader jamférbara (12 % vs 13 %)“". Detta
innebar att behandlingsstrategierna for akuta kranskarlssyndrom maste fokusera pa saval akut som
langsiktig behandling av patienten.

Den akuta behandlingen har som huvudmal att lindra smérta och dampa angest, forlanga livet,
minimera skada och undvika komplikationer samt forhindra aterinsjuknande. Den langsiktiga
behandlingen har som mal att férbattra livskvalitet samt forebygga fler ischemiska handelser.

Det ar avgorande med snabb behandling for att minimera skadan pa hjartmuskeln — bade for att
radda liv och for att bibehalla ett sa val fungerande hjarta som majligt. Det handlar om minuter som
kan vara avgorande for om hjartmuskelceller 6verlever eller inte.
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BEHANDLING AV AKUT KRANSKARLSJUKDOM
I det akuta skedet

De tva huvudsakliga malen for behandling av akut kranskarlsjukdom &r att snabbt se till att aterstalla
blodflédet till hjartmuskeln och darefter minska risken for ytterligare blodproppar.

Beroende pa svarighetsgraden av handelsen behandlas en ACS patient i det akuta skedet antingen
genom invasiva ingrepp (mekaniska ingrepp, se nedan) eller enbart med receptbelagda lakemedel for
att minska de akuta skadorna. Patienter med STEMI kan fa sa kallad trombolys (farmakologisk
behandling som snabbt I6ser upp blodproppar och darigenom gor blodet mer lattflytande) om de
inte ar aktuella for invasiva akuta ingrepp.

INVASIVA INGREPP

De vanligaste ingreppen ar sa kallad perkutan koronar intervention (PCl), dar man 6ppnar befintliga
blockerade kranskarl (3ven kdnt som angioplastik eller ballongvidgning). Under detta férfarande fors
en tunn slang (kateter) med en uppblasbar ballong pa spetsen in i det tilltdppta karlet och blases upp
varpa fortrangningen forsvinner. Oftast lamnas ett s.k. stent (ett ror, vanligtvis ett metallnat) kvar for
att halla de drabbade karlen 6ppna. Alternativt kan patienten fa genomga en bypassoperation, vilket
innebar att man syr in nya blodkarl runt det tilltdppta blodkarlet sa att blodet kan na alla delar av
hjartmuskeln.

FARMAKOLOGISK BEHANDLING
| det akuta omhandertagandet finns fem komponenter att tillga - SATSA:

Smartlindring (morfin, syrgas, sedativa mm)

Antiischemisk behandling (betablockad, nitrater mm)
Trombosbehandling (ASA (acetylsalisylsyra), Plavix, Heparin, Imw-heparin,
fibrinogenreceptorblockad, trombolys)

Sviktbehandling (diuretika, nitrater, ACE hdammare)

Arytmibehandling (defibrillering, antiarytmika)

Trombolys dr en behandling som kan ges om patienten inte kan atgardas med PCl eller
bypassoperation samt uppfyller ett antal kriterier samt att handelsen intraffat inom ett inte allt for
langt tidsspann.

I det mer Iangsiktiga perspektivet

FARMAKOLOGISK BEHANDLING

Né&r en patient som genomgatt en akut kranskarlsjukdom skrivs hem fran sjukhuset idag har de ofta
med sig foljande lakemedel: ASA, clopidogrel (i 3-12 manader om de genomgatt PCl annars inte alls),
betablockerare, ACE hammare, statin samt nitroglycerin. Dessa behandlingar (utom clopidogrel) ar
att betrakta som livslanga.

INVASIVA INGREPP
Aven i mer lugnt skede kan patienter behandlas invasivt for att férbattra flode i kranskarl som ar for
tranga. Har kan PCl vara ett alternativ, bypassoperation ett annat.

LIVSSTILSFORANDRINGAR

Alla patienter som genomgar en akut kranskérlsjukdom bor justera sin livsstil. Har galler totalt och
omedelbart rokstopp. Patienter kan behdéva sjukgymnastik for att aterga till normal fysisk aktivitet.
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Rehabiliteringen rent fysiskt far anpassas till hjartats férmaga. Insatser som stodjer psyket och
ateranpassning till vardagen ar ocksa av stor betydelse.

Trots att nuvarande behandlingar har forbattrat varden av patienter med akut kranskarlsjukdom,
berdknas en av tre d6 i en ytterligare hjart/karlhandelse eller aterigen hamna under sjukhusvard
inom sex manader fran den forsta hjart/karlhandelsen ™ vilket understryker att den preventiva
aspekten vid vard av akut kranskarlsjukdom ar betydelsefull.

BEHOVET AV EN MER FLEXIBEL ANTITROMBOTISK BEHANDLING

Prioriteten vid behandling av patienter med akut kranskarlsjukdom &ar att behandla bildade
blodproppar och férhindra uppkomsten av nya. Ofta satts antitrombotisk behandlling in direkt
medan lakaren samlar in kompletterande undersékningar och uppgifter fran patienten.

Rekommendationen* &r att ge antitrombotisk behandling sa fort som mdjligt till patienter med
STEMI som ska genomga exempelvis ballongvidgning. Detta for att de ska hinna fa maximal effekt av
behandlingen innan ingreppet i syfte att minimera risken for ytterligare blodproppar da ingreppet
gors.

Om det daremot visar sig att patienten behéver genomga en bypassoperation, sa behover
antitrombotisk behandling stoppas omedelbart. Antitrombotisk behandling 6kar risken for
blédningskomplikationer vid kirurgin.

Det ar alltsa en balansgang mellan att gora blodet mer lattflytande infér exempelvis en
ballongvidgning som ska vagas mot risken att patienten behover en 6ppen hjartoperation da de inte
ska ha behandling som 6kar blédningsbendgenheten.

AKUT KRANSKARLSJUKDOM MEDFOR STORA KOSTNADER FOR SAMHALLET

Behandlingen av akut kranskéarlsjukdom har en betydande inverkan pa samhallets halso- och
sjukvardskostnader. Nya amerikanska studier visar att den berdknade kostnaden for det forsta
behandlingsaret for en patient med akut kranskarlsjukdom &r cirka $22,500-30,000 (ca 160 000 -
210 000 sek) per patient. Har utgor sjukhusvistelsen cirka 75 % av kostnaden och kostnaden for
ldkemedel utgoér bara cirka 7 %. Resterande kostnader forknippas med 6ppen sjukhusvard och
annat.*”"

Kostnader for akut sjukhusvard i samband med en akut kranskarlsjukdomshandelse ar betydande.
Varje sadan handelse som kan forebyggas sparar givetvis liv och lidande men dven stora summor for
sjukvarden.
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TICAGRELOR EN TROMBOCYTHAMMARE UNDER UTVECKLING

Lakemedlet ticagrelor (Brilique), en trombocythdmmare, ar under utveckling fér minskning av
allvarliga hjart/karlhdndelser hos patienter med akut kranskéarlssjukdom. Det foreslagna
produktnamnet for ticagrelor ar Brilique (i andra delar av varlden Brilinta).

Ticagrelor ar det forsta lakemedlet i en helt ny kemisk klass, CPTP (cyklopentyltriazolopyrimidiner).
Ticagrelor skiljer sig kemiskt fran tienopyridinerna, exempelvis clopidogrel (Plavix) och Prasugrel.

Ticagrelor har en snabbt insattande och avklingande effekt till skillnad fran clopidogrel som ar relativt
langsam i bade insattning och avklingning pa grund av hur det metaboliseras. Snabbt insdttande
effekt ar viktig i den akuta fasen av akut kranskarlssjukdom da patienten l6per storst risk for att fa
ytterligare en kardiovaskular hdndelse. Snabbt avklingande effekt &r viktigt da 6ppen kirurgi akut
maste genomfdras eller patienten drabbas av blédningar.

Effektiv trombocythdammande behandling ska minska antalet aterkommande tromboser, samtidigt
som behandlingen maste uppna balans med risken fér blédningar, som kan variera fran livshotande
blédning till mindre blédningar sasom blaméarken och blédande tandkott.

Ticagrelor erbjuder storre och snabbare effekt, kan styras och sattas ut pa ett mer flexibelt sitt och
ger farre hjart/karl hindelser jamfért med andra tillgingliga alternativ. Det utgdr en méjlig vag for
att minska dédligheten vid akuta kranskarlssjukdomar.

TROMBOCYTHAMMARE

Trombocyter ar sma cirkulerande blodkroppar som hjélper blodet att koagulera. Trombocyter
producerar ett antal kemikalier, varav en ar adenosindifosfat (ADP). Nar ADP faster till receptorer pa
ytan av trombocyter, klumpar trombocyterna ihop sig och orsakar en blodpropp eller trombos.

Trombocythammare verkar genom att avbryta processen med aktiveringen av ADP-receptorerna
vilket hindrar blodplattarna fran att klumpa ihop sig.

OM STUDIEN PLATO

PLATO &r en jamforande studie avseende allvarliga kliniska hdndelser med 18 624 patienter. | studien
jamfordes behandling med ticagrelor plus acetylsalicylsyra med den etablerade kombinationen
clopidogrel plus acetylsalicylsyra, for att se om anvandning av ticagrelor kan ge kliniskt meningsfulla
fordelar, nar det galler effektmatten hjart/karlhandelser och sakerhet, i behandlingen av patienter
med akut kranskarlssjukdom. Med hansyn till omfattningen av PLATO-databasen kommer
styrkommittén for PLATO, som bestar av ldkare och forskare inom omradet akut kranskarlssjukdom,
att fortsatta analysera och publicera ytterligare resultat fran PLATO.

Studien visar att ticagrelor uppnadde storre effekt i det primara effektmattet som var minskning av
hjart/karlrelaterade handelser (hjart/karlrelaterad dod, hjartinfarkt, stroke) jamfort med clopidogrel
(Plavix®) (9,8% mot 11,7% vid 12 manader; 16% RRR; 95% Cl, 0,77 till 0,92; p<0,001), utan 6kad risk
for allvarliga blodningar (11,6% mot 11,2%, p=0,43). Detta effektmatt drevs av en statistiskt
signifikant minskning bade av hjart/karlrelaterad dodlighet (4,0% mot 5,1%, p=0,001) och hjartinfarkt
(5,8% mot 6,9%, p=0,005), utan skillnad for stroke (1,5% mot 1,3%, p=0,22. Ticagrelor dr darmed det
forsta blodproppshammande ldkemedlet som visat sig minska hjart/karlrelaterad dod jamfort med
clopidogrel hos patienter med akut kranskarlssjukdom.

En jamforelse med svenska RIKS-HIA visar att patienterna som deltagit i PLATO-studien speglar
majoriteten av patienterna i den svenska befolkningen som diagnostiserats med akut
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kranskarlsjukdom under 1998-2005 (64% av patienterna med ACS) och 2007 (79%). Aven om det
fanns vissa skillnader mellan PLATO-studiens population och patienterna som kartlagts genom RIKS-
HIA, ar patienterna i studien representativa for oselekterade patienter med akut kranskarlsjukdom
som behandlas inom den svenska varden.*"

DEFINITION AV BLODNING | PLATO-STUDIEN

De definitioner av blédning som anvands i PLATO-studien ar en utveckling fran definitionerna enligt
CURE4 och har utvecklats av PLATOs styrkommitté. Denna definition utgér den mest lampliga och
kliniskt meningsfulla bedémning av blédningskomplikationer i samband med akut och kronisk
behandling. Definitionerna ger utredarna ett ramverk for att registrera alla blédningar hos
patienterna i PLATO-studien. Definitionerna har utvecklats for att karakterisera blodning i bade akut
och langsiktig perspektiv.

SEKUNDARA EFFEKTMATT | PLATO-STUDIEN

Hjart/karlrelaterad dod (4,0 % mot 5,1 %, p=0,001) total dod (4,5 % mot 5,9 % med clopidogrel, p
<0,001), hjartinfarkt (5,8 % mot 6,9 %, p=0,005), kombinationen av hjartinfarkt, stroke och total dod
(10,2 % mot 12,3 %, p<0,001), och kombinationen av hjart/kérlrelaterad dod, hjartinfarkt, stroke,
transitorisk ischemisk attack, aterkommande ischemi, svar aterkommande hjartischemi, och andra
arteriella trombotiska handelser (14,6 % mot 16,7 %, p<0,001).

OM STUDIEN ONSET/OFFSET1

Studien ONSET/OFFSET &r en randomiserad dubbelblind multicenterstudie med parallella grupper,
omfattande patienter med stabil kranskéarlssjukdom (Coronary Artery Disease = CAD)) som
behandlades med acetylsalicylsyra (ASA). Studien var upplagd fér att méata hur snabbt den
trombocythdammande effekten satte in respektive upphorde vid behandling med ticagrelor
respektive clopidogrel hos patienter med stabil CAD. 123 patienter med stabil CAD som stod pa
acetylsalicylsyra behandlades med antingen ticagrelor (laddningsdos 180 mg, darefter 90 mg tva
ganger dagligen (n=57)), clopidogrel (laddningsdos 600 mg, darefter 75 mg en gang dagligen (n=54))
eller placebo (n=12) under sex veckor. Den sammanlagda studietiden for varje patient var omkring 10
veckor.

Data fran ONSET/OFFSET visade att behandling med ticagrelor i férhallande till klopidogrel gav en
tidigare insattning av den trombocythdammande effekten (IPA=Impaired Platelet Aggregation, 41%
IPA mot 8% efter 30 minuter; p<0,0001), en starkare hdmning av trombocytaggregeringen som
kvarstod under fasen med underhallsbehandling, (p<0,0001 under samtliga faser) och en snabbare
utsattningseffekt for IPA for patienter med stabil kranskarlssjukdom (CAD) som behandlas med
acetylsalicylsyra.

Dessa resultat uppnaddes med en laddningsdos av ticagrelor pa 180 mg, foljt av 90 mg tva ganger
dagligen, samma dos som i PLATO-studien (A Study of Platelet Inhibition and Patient Outcomes),
vilket jamfordes med klopidogrel med en laddningsdos pa 600 mg foljt av 75 mg en gang dagligen.

Huvudresultat:

e Ticagrelor gav storre IPA an klopidogrel vid tidpunkterna 1/2, 1, 2, 4, 8 och 24 timmar efter
laddningsdosen, och efter 6 veckors behandling (p<0,0001 for samtliga tidpunkter).

e 2 timmar efter laddningsdosen hade en storre andel av patienterna uppnatt >50% IPA (98%
mot 31%, p<0,0001) och 70% IPA (90% mot 16%, p<0,0001) i ticagrelorgruppen jamfért med
klopidogrelgruppen.

e Minskningen av IPA-effekten efter utsattning skedde snabbare for ticagrelor an for
klopidogrel (nedgang fran 4 till 72 timmar, IPA(%)/timme): -1,037 mot -0,482, p<0,0001). 24
timmar efter sista dosen hade medelvardet for IPA sjunkit till 58% for ticagrelor mot 52% for
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klopidogrel (ej statistiskt sdkerstalld skillnad). Denna niva pa IPA vid behandling med
ticagrelor ar likvardig med de nivaer patienter uppnadde vid underhallsbehandling med
klopidogrel under studien.

IPA for ticagrelor 1ag pa samma niva dag 3 efter sista dosen som for klopidogrel dag 5 efter sista
dosen.

OM STUDIEN RESPOND’

Studien RESPOND var en randomiserad, internationell multicenterstudie, utformad for att bedéma
effekten av ticagrelor pa patienter med stabil CAD (n=98) som antingen svarat eller inte svarat pa
behandling med clopidogrel.

| en tvavags crossoverdesign fick patienter som inte svarat (n=41) respektive svarat (n=57) pa
clopidogrel antingen clopidogrel (600 mg laddningsdos, sedan 75 mg en gang dagligen) eller
ticagrelor (180 mg laddningsdos, sedan 90 mg tva ganger dagligen) i 14 dagar under period ett.
Under period tva bytte alla som fran borjan inte svarat pa clopidogrel preparat, medan halften av de
som svarat pa clopidogrel fortsatte med samma preparat och den andra hélften bytte. Malet for
studien var att méata den trombocythdmmande effekten av ticagrelor pa patienter som svarat
respektive inte svarat pa clopidogrel, och se hur effekten dndrades vid byte av preparat.

Fas 2-studien RESPOND mattes den trombocythammande effekten hos ticagrelor vid behandling
bade av patienter som svarat pa klopidogrel och patienter som inte svarat pa klopidogrel. | studien
deltog 98 patienter med stabil kranskarlssjukdom.

For de patienter som svarat pa klopidogrelbehandling gav en 6vergang fran klopidogrel till ticagrelor
en genomsnittlig 6kning av IPA pa 26%, medan en dvergang fran ticagrelor till klopidogrel gav en
genomsnittlig minskning av IPA pa 24%, vilket indikerar att patienter kan 6verféras fran klopidogrel
till ticagrelor utan nagot avbrott i den trombocythdmmande effekten.

For de patienter som inte svarat pa klopidogrelbehandling (s.k. non-responders) utgjordes det
primara effektmattet av skillnaden av andelen patienter i ticagrelorgruppen jamfort med
klopidogrelgruppen som uppnadde en slutlig IPA pa >10%. Detta matt var inte statistiskt sdkerstallt.
Forklaringen till detta bedéms vara att en stérre andel an forvantat av non-responders pa klopidogrel
visade sig svara pa behandling efter 14 dagar. Pa IPA-nivaerna >30% respektive >50% forelag dock
signifikant skillnad med p-varde <0,001. Ytterligare analyser visade att IPA-effekten for ticagrelor vid
steady state (dag 14) genomgaende var storre dn for klopidogrel. p-vardena var <0,05 fér samtliga
matningar. Resultaten fran RESPOND-studien visade att det ar svart att avgora vilka patienter som
svarar pa klopidogrel, eftersom behandlingsresultatet varierar kraftigt.
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