ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Brilique 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de ticagrelor.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimidos redondos, biconvexos, de color rosa, marcados con ‘60’ sobre una ‘T’ en una cara y
lisos por la otra.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Brilique, administrado conjuntamente con acido acetilsalicilico (AAS), est4 indicado para la
prevencion de acontecimientos aterotrombdticos en pacientes adultos con
- sindromes coronarios agudos (SCA) o
- antecedentes de infarto de miocardio (IM) y alto riesgo de desarrollar un acontecimiento
aterotrombotico (ver las secciones 4.2 y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Los pacientes tratados con Brilique deben tomar también una dosis baja de mantenimiento de AAS de

75-150 mg, diariamente, a menos que esté expresamente contraindicado.

Sindromes coronarios agudos

El tratamiento con Brilique debe iniciarse con una tnica dosis de carga de 180 mg (dos comprimidos
de 90 mg), para continuar con 90 mg dos veces al dia. Se recomienda continuar el tratamiento con
Brilique 90 mg dos veces al dia durante 12 meses en pacientes con SCA a menos que la interrupcion
esté clinicamente indicada (ver seccion 5.1).

Se puede considerar la suspension del tratamiento con AAS después de 3 meses en pacientes con SCA
que han sido sometidos a un procedimiento de intervencion coronaria percutanea (ICP) y tienen un
riesgo mas alto de hemorragia. En ese caso, se debe continuar con ticagrelor en monoterapia como
terapia antiplaquetaria simple durante 9 meses (ver seccion 4.4).

Antecedentes de infarto de miocardio

Brilique 60 mg dos veces al dia es la dosis recomendada cuando se requiere tratamiento ampliado para
pacientes con antecedentes de IM de hace al menos un afio y alto riesgo de un acontecimiento
aterotrombotico (ver seccion 5.1). El tratamiento se puede iniciar sin interrupcion como terapia de
continuacion después del tratamiento inicial de un afio con Brilique 90 mg u otro inhibidor del
receptor de adenosin difosfato (ADP) en pacientes con SCA con un riesgo alto de suftrir un
acontecimiento aterotrombotico. El tratamiento se puede iniciar también hasta 2 afios desde el IM, o
en el plazo de un afio después de suspender el tratamiento previo con un inhibidor del receptor de
ADP. Hay escasos datos de eficacia y seguridad de ticagrelor mas alla de 3 afios de tratamiento
ampliado.




Si fuera necesario un cambio de tratamiento, la primera dosis de Brilique se debe administrar 24 horas
después de la ultima dosis del otro medicamento antiagregante plaquetario.

Dosis olvidada
Deben evitarse también faltas en el tratamiento. El paciente que se olvide de tomar una dosis de
Brilique, debe tomar solo un comprimido (su siguiente dosis) a su hora habitual.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

Ticagrelor no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave y su uso en estos pacientes
esta por lo tanto contraindicado (ver seccion 4.3). Hay solo datos escasos disponibles en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. No se recomienda el ajuste de la dosis, pero ticagrelor se debe tomar
con precaucion (ver las secciones 4.4 y 5.2). No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ticagrelor en niflos menores de 18 afios de edad. No
hay un uso relevante de ticagrelor en nifios con anemia falciforme (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Forma de administracion

Via oral.

Brilique puede administrarse con o sin alimentos.

Para los pacientes que no pueden tragar el(los) comprimido(s) entero(s), los comprimidos se pueden
triturar en un polvo fino, mezclarse en medio vaso de agua y beberse inmediatamente. El vaso se debe
enjuagar con medio vaso de agua adicional y beber el contenido. La mezcla también se puede
administrar a través de una sonda nasogastrica (CH8 o mayor). Es importante lavar el interior de la
sonda nasogastrica con agua después de la administracion de la mezcla.

4.3 Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
(ver seccion 4.8).

Hemorragia patologica activa.

Antecedentes de hemorragia intracraneal (ver seccion 4.8).

Insuficiencia hepatica grave (ver las secciones 4.2, 4.4y 5.2).

La administracion concomitante de ticagrelor con inhibidores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir y atazanavir), debido a que la
co-administracion puede llevar a un aumento considerable en la exposicion a ticagrelor (ver
seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Riesgo de hemorragia
El uso de ticagrelor en pacientes con alto riesgo conocido de hemorragia debe sopesarse frente a su
beneficio en términos de prevencion de acontecimientos aterotromboticos (ver las secciones 4.8 y 5.1).
Si esta clinicamente indicado, ticagrelor debe emplearse con precaucion en los siguientes grupos de
pacientes:
e Pacientes con propension a las hemorragias (por ejemplo, debido a un traumatismo reciente,
cirugia reciente, trastornos de coagulacion, hemorragia digestiva activa o reciente) o que tienen
un mayor riesgo de sufrir un traumatismo. El uso de ticagrelor esta contraindicado en pacientes
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con hemorragia patoldgica activa, en aquellos con antecedentes de hemorragia intracraneal y en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3).

e Pacientes con administracion concomitante de medicamentos que pueden aumentar el riesgo de
hemorragia (por ejemplo, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), anticoagulantes
orales y/o fibrinoliticos) en el plazo de 24 horas para la administracion de ticagrelor.

En dos estudios controlados aleatorizados (TICO y TWILIGHT) en pacientes con SCA que han sido
sometidos a un procedimiento de ICP con stent farmacoactivo, retirando el AAS después de 3 meses
de terapia antiagregante plaquetaria doble con ticagrelor y AAS (DAPT, por sus siglas en inglés), y
continuando con ticagrelor en monoterapia como terapia antiplaquetaria simple (SAPT, por sus siglas
en inglés) durante 9 y 12 meses, respectivamente, se ha demostrado que el riesgo de hemorragia
disminuye sin que se observe un aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores
(MACE) en comparacion con DAPT continuado. La decision de suspender el tratamiento con AAS
después de 3 meses y continuar con ticagrelor en monoterapia como terapia antiplaquetaria simple
durante 9 meses en pacientes con un riesgo mas alto de hemorragia debe basarse en el criterio clinico
considerando el riesgo de hemorragias versus el riesgo de eventos tromboticos (ver seccion 4.2).

La transfusion de plaquetas no revirtio el efecto antiplaquetario de ticagrelor en voluntarios sanos y es
poco probable que sea un beneficio clinico en pacientes con hemorragia. Dado que la administracion
concomitante de ticagrelor con desmopresina no redujo el tiempo de sangrado, es improbable que la
desmopresina sea eficaz para el manejo de acontecimientos hemorragicos clinicos (ver seccion 4.5).

El tratamiento antifibrinolitico (4cido aminocaproico o acido tranexamico) y/o el tratamiento con
factor recombinante VIla pueden aumentar la hemostasia. El tratamiento con ticagrelor puede
reanudarse después de haber identificado y controlado la causa de la hemorragia.

Cirugia
Se debe advertir a los pacientes que informen a su médico y dentista de que estan tomando ticagrelor

antes de programar cualquier cirugia y antes de tomar cualquier medicamento nuevo.

En los pacientes del estudio PLATO sometidos a un injerto de derivacion de arteria coronaria (IDAC),
ticagrelor presentd mas hemorragias que clopidogrel cuando se interrumpio6 1 dia antes de la cirugia
pero obtuvo una tasa de hemorragias graves similar a la de clopidogrel después de la interrupcion del
tratamiento 2 o mas dias antes de la cirugia (ver seccion 4.8). Si un paciente va a someterse a una
intervencion quirdrgica programada y no se requiere un efecto antiagregante plaquetario, se debe
suspender el tratamiento con ticagrelor 5 dias antes de la intervencion (ver seccion 5.1).

Pacientes con ictus isquémico previo
Se puede tratar a los pacientes con SCA con ictus isquémico previo con ticagrelor hasta 12 meses
(estudio PLATO).

En PEGASUS, no se incluyeron pacientes con antecedentes de IM con ictus isquémico previo. Por
tanto, a falta de datos, no se recomienda el tratamiento mas alla de un afio en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

El uso de ticagrelor esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver las
secciones 4.2 y 4.3). Hay experiencia limitada con ticagrelor en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada, por tanto, se aconseja precaucion en estos pacientes (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Pacientes con riesgo de acontecimientos de bradicardia

La monitorizacion electrocardiografica con Holter ha mostrado un aumento en la frecuencia de pausas
ventriculares, en su mayoria asintomaticas, durante el tratamiento con ticagrelor comparado con
clopidogrel. Los pacientes con mayor riesgo de acontecimientos de bradicardia (por ej., pacientes sin
marcapasos que presenten sindrome de disfuncion de nédulo sinusal, bloqueo AV de 2° o 3° grado, o
sincope relacionado con bradicardia) han sido excluidos de los estudios principales en los que se
evaluo la seguridad y la eficacia de ticagrelor. Por consiguiente, debido a la experiencia clinica
limitada, se recomienda administrar ticagrelor con precaucion en esos pacientes (ver seccion 5.1).
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Ademas, se debe tener precaucion cuando se administre ticagrelor de forma concomitante con
medicamentos conocidos por inducir bradicardia. Sin embargo, no se observé ninguna evidencia de
reacciones adversas clinicamente significativas en el estudio PLATO tras la administracion
concomitante de uno o mas medicamentos conocidos por inducir bradicardia (por ejemplo,

96% betabloqueantes, 33% antagonistas de los canales de calcio, diltiazem y verapamilo y

4% digoxina) (ver seccion 4.5).

Durante el subestudio Holter en PLATO, mas pacientes presentaron pausas ventriculares >3 segundos
con ticagrelor que con clopidogrel durante la fase aguda de su SCA. El aumento de pausas
ventriculares detectadas mediante Holter con ticagrelor fue mayor en pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica (ICC) que en la poblacion general del estudio durante la fase aguda de SCA, pero no
después de un mes con ticagrelor, ni en comparacion con clopidogrel. No se produjeron consecuencias
clinicas adversas asociadas a dicho desequilibrio (incluyendo sincope o la implantacién de un
marcapasos) en esta poblacion de pacientes (ver seccion 5.1).

Se han notificado eventos bradiarritmicos y bloqueos AV en pacientes en tratamiento con ticagrelor
tras su comercializacion (ver seccion 4.8), principalmente en pacientes con SCA, en los que la
isquemia cardiaca y el tratamiento concomitante con medicamentos que reducen la frecuencia cardiaca
o afectan a la conduccion cardiaca son factores de confusion potenciales. Se debe evaluar la condicion
clinica del paciente y la medicacion concomitante como posibles causas antes de ajustar el
tratamiento.

Disnea

La disnea se notifico en pacientes tratados con ticagrelor. La disnea normalmente es de intensidad leve
o moderada y a menudo desaparece sin necesidad de interrumpir el tratamiento. Los pacientes con
asma/enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) pueden presentar un aumento del riesgo
absoluto de padecer disnea con ticagrelor. Ticagrelor debe emplearse con precaucion en pacientes con
antecedentes de asma y/o EPOC. No se ha determinado el mecanismo. Si un paciente informa sobre la
aparicion, prolongacion o empeoramiento de la disnea, debe realizarse una investigacion exhaustiva y,
si no es tolerado, debe interrumpirse el tratamiento con ticagrelor. Para consultar mas detalles, ver
seccion 4.8.

Apnea central del suefio

En el ambito de la poscomercializacion en pacientes que tomaban ticagrelor, se ha notificado apnea
central del suefio que incluye respiracion de Cheyne-Stokes. Si se sospecha apnea central del suefio, se
deben considerar evaluaciones clinicas adicionales.

Aumentos de creatinina

Los niveles de creatinina pueden aumentar durante el tratamiento con ticagrelor. No se ha determinado
el mecanismo. Debe controlarse la funcion renal de acuerdo con la practica médica habitual. En
pacientes con SCA, se recomienda que también se controle la funcion renal un mes después de
comenzar el tratamiento con ticagrelor, prestando especial atencion a los pacientes > 75 afios,
pacientes con insuficiencia renal moderada/grave y aquellos que estén recibiendo tratamiento
concomitante con un antagonista del receptor de la angiotensina (ARA).

Aumento del acido urico

Puede darse hiperuricemia durante el tratamiento con ticagrelor (ver seccion 4.8). Se aconseja tener
precaucion en pacientes con antecedentes de hiperuricemia o artritis gotosa. Como medida de
precaucion, no se recomienda el uso de ticagrelor en pacientes con nefropatia por acido urico.

Purpura Trombocitopénica Tromboética (PTT)

Se ha notificado Parpura Trombocitopénica Trombdtica con el uso de ticagrelor muy raramente. Se
caracteriza por trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica asociada con hallazgos
neurologicos, disfuncion renal o fiebre. PTT es una condicion potencialmente mortal que requiere un
tratamiento inmediato que incluya plasmaféresis.




Interferencia con el test de funcion plaquetaria para diagnosticar trombocitopenia inducida por
heparina (TIH)

En el test de activacion plaquetaria inducida por heparina (APIH) para diagnosticar TIH, los
anticuerpos anti-factor plaquetario 4/heparina en el suero del paciente activan las plaquetas de
donantes sanos en presencia de heparina.

Se han notificado resultados falsos negativos en el test de la funcion plaquetaria (para incluir, pero
puede no limitarse al test de APIH) para TIH en pacientes a los que se les ha administrado ticagrelor.
Esto esta relacionado con la inhibicion del receptor-P2Y 1, en las plaquetas del donante sano en el test
por ticagrelor en el suero/plasma del paciente. Se requiere informacion del tratamiento concomitante
con ticagrelor para la interpretacion de los tests de la funcion plaquetaria para TIH.

En pacientes que han desarrollado TIH, se debe evaluar el beneficio-riesgo del tratamiento continuado
con ticagrelor, teniendo en consideracion el estado protromboético de TIH y el aumento del riesgo de
sangrado con el tratamiento concomitante de anticoagulante y ticagrelor.

Otros

En funcién de la relacion observada en PLATO entre la dosis de mantenimiento de AAS y la eficacia
relativa de ticagrelor en comparacion con clopidogrel, no se recomienda la administracion
concomitante de ticagrelor con dosis altas de mantenimiento de AAS (> 300 mg) (ver seccion 5.1).

Interrupcion prematura

La interrupcion prematura de cualquier tratamiento antiagregante plaquetario, incluyendo Brilique,
puede aumentar el riesgo de muerte cardiovascular (CV), IM o ictus debido a la enfermedad
subyacente del paciente. Por lo tanto, se debe evitar la interrupcion prematura del tratamiento.

Sodio
Brilique contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente ‘exento de
sodio’.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Ticagrelor es principalmente un sustrato del CYP3A4 y un inhibidor leve del CYP3A4. Ticagrelor
también es un sustrato de la glucoproteina-P (P-gp) y un inhibidor débil de la P-gp y puede aumentar
la exposicion a sustratos de la P-gp. Ticagrelor es un inhibidor de la proteina de resistencia al cancer

de mama (BCRP).

Efectos de medicamentos y otros productos sobre ticagrelor

Inhibidores del CYP3A4

e [nhibidores potentes del CYP3A44 - La administracion concomitante de ketoconazol y ticagrelor
aument6 la Cnsx y €l AUC del ticagrelor 2,4 y 7,3 veces, respectivamente. La Cnsx y €l AUC del
metabolito activo se redujeron en un 89% y un 56%, respectivamente. Cabe esperar que otros
inhibidores potentes del CYP3A4 (claritromicina, nefazodona, ritonavir y atazanavir) tengan
efectos similares y por tanto la administracion concomitante de inhibidores potentes del
CYP3A4 con ticagrelor esta contraindicada (ver seccion 4.3).

o [nhibidores moderados del CYP3A4 - La administracion concomitante de diltiazem y ticagrelor
aumento la Crax en un 69% y el AUC 2,7 veces, y redujo la Crax del metabolito activo en un
38%, sin cambios en el AUC. El ticagrelor no afect6 a las concentraciones plasmaticas del
diltiazem. Cabe esperar que otros inhibidores moderados del CYP3A4 (por ejemplo,
amprenavir, aprepitant, eritromicina y fluconazol) tengan un efecto similar y pueden
administrarse también conjuntamente con ticagrelor.

e Se ha observado un incremento de 2 veces en la exposicion de ticagrelor tras el consumo diario
de grandes cantidades de zumo de pomelo (3 x 200 ml). No se espera que la magnitud de este
aumento de la exposicion sea clinicamente relevante para la mayoria de los pacientes.



Inductores del CYP3A4

La administracion concomitante de rifampicina y ticagrelor redujo la Crax y €l AUC del ticagrelor en
un 73% y un 86%, respectivamente. La Cmsx del metabolito activo no varié y el AUC se redujo en un
46%, respectivamente. Cabe esperar que otros inductores del CYP3 A (por ejemplo, fenitoina,
carbamazepina y fenobarbital) reduzcan también la exposicion a ticagrelor. La administracion
concomitante de ticagrelor e inductores potentes del CYP3A puede disminuir la exposicion y eficacia
de ticagrelor, por tanto no se recomienda su uso concomitante con ticagrelor.

Ciclosporina (inhibidor de la P-gp y el CYP3A4)

La administracion concomitante de ciclosporina (600 mg) con ticagrelor aument6 la Cmax y €l AUC de
ticagrelor 2,3 veces y 2,8 veces, respectivamente. EIl AUC del metabolito activo aument6 en un 32% y
la Cmax disminuy6 en un 15% en presencia de ciclosporina.

No hay datos disponibles sobre el uso concomitante de ticagrelor con otros principios activos que
también son inhibidores potentes de la P-gp e inhibidores moderados del CYP3A4 (por ejemplo,
verapamilo, quinidina) que también pueden aumentar la exposicion de ticagrelor. Si la asociacién no
puede evitarse, su uso concomitante debe realizarse con precaucion.

Otros

Los estudios clinicos de interacciones farmacoldgicas han revelado que la administracion
concomitante de ticagrelor y heparina, enoxaparina y AAS o desmopresina no tuvo ningun efecto
sobre la farmacocinética de ticagrelor o su metabolito activo, ni sobre la agregacion plaquetaria
inducida por ADP en comparacion con el ticagrelor solo. Si estan clinicamente indicados, los
medicamentos que alteran la hemostasis deberan ser usados con precaucion en combinacion con
ticagrelor.

En pacientes con SCA tratados con morfina, se ha observado una exposicion retrasada y disminuida a
inhibidores orales del P2Y», incluyendo ticagrelor y su metabolito activo (35% de reduccion en la
exposicion a ticagrelor). Esta interaccion puede estar relacionada con la reduccion de la motilidad
gastrointestinal y aplica a otros opioides. Se desconoce la relevancia clinica, pero los datos indican una
potencial reduccion de la eficacia de ticagrelor en pacientes a los que se les administra ticagrelor y
morfina de manera concomitante. En pacientes con SCA, en los que no se puede suprimir la morfina y
la inhibicion rapida del P2Y 1, se considere crucial, se puede considerar el uso de un inhibidor de P2Y 1,
parenteral.

Efectos de ticagrelor sobre otros medicamentos

Medicamentos metabolizados por CYP3A44

o Simvastatina - La administracién concomitante de ticagrelor y simvastatina aument6 la Cmax de
la simvastatina en un 81% y el AUC en un 56%, y también aumento la Cnax del acido de
simvastatina en un 64% y el AUC en un 52%, con algunos casos individuales en los que
aumentod 2 o 3 veces. La administracion concomitante de ticagrelor con dosis de simvastatina
superiores a 40 mg diarios podria provocar reacciones adversas de la simvastatina y debe
sopesarse frente a los beneficios potenciales. La simvastatina no afectd a las concentraciones
plasmaticas del ticagrelor. Ticagrelor puede tener un efecto similar sobre la lovastatina. No se
recomienda el uso concomitante de ticagrelor con dosis de simvastatina o lovastatina mayores
de 40 mg.

e Atorvastatina - La administracion concomitante de atorvastatina y ticagrelor aumento la Ciax del
acido de atorvastatina en un 23% y el AUC en un 36%. Se observaron incrementos similares en
el AUC y la Cyx de todos los metabolitos del acido de atorvastatina. Esos incrementos no se
consideran clinicamente significativos.

e No se puede excluir un efecto similar sobre otras estatinas metabolizadas por CYP3A4. Los
pacientes en PLATO que recibieron ticagrelor tomaron diversas estatinas, sin problemas
asociados con la seguridad de la estatina en el 93% de la cohorte de PLATO que tomaban estos
medicamentos.




Ticagrelor es un inhibidor leve del CYP3A4. No se recomienda la administracion concomitante de
ticagrelor con sustratos del CYP3A4 con indices terapéuticos estrechos (por ejemplo, cisaprida y
alcaloides del cornezuelo del centeno) ya que puede aumentar la exposicion a estos medicamentos.

Sustratos de la P-gp (incluyendo la digoxina y ciclosporina)

La administracién concomitante de ticagrelor aumento la Crsx de la digoxina en un 75% y el AUC en
un 28%. Los niveles minimos medios de digoxina aumentaron aproximadamente un 30% con la
administracion concomitante de ticagrelor con algunos aumentos maximos individuales de 2 veces. En
presencia de digoxina, la Cimsx v €l AUC de ticagrelor y su metabolito activo no se vieron afectados.
Por consiguiente, se recomienda realizar los controles médicos y analisis clinicos pertinentes cuando
se administren medicamentos dependientes de la P-gp con un indice terapéutico estrecho, como
digoxina, de forma concomitante con ticagrelor.

No hubo efecto de ticagrelor sobre los niveles de ciclosporina en sangre. No se ha estudiado el efecto
de ticagrelor sobre otros sustratos de la P-gp.

Medicamentos metabolizados por CYP2C9

La administracion concomitante de ticagrelor y tolbutamida no alter6 las concentraciones plasmaticas
de ninguno de los dos medicamentos, lo que indica que el ticagrelor no es un inhibidor del CYP2C9 y,
por tanto, es improbable que altere el metabolismo mediado por CYP2C9 de medicamentos como la
warfarina y la tolbutamida.

Rosuvastatina (sustrato de BCRP)

Se ha demostrado que ticagrelor aumenta la Ciax de rosuvastatina aproximadamente 2,5 veces y el
AUC aproximadamente 2,4 veces, lo que puede aumentar el riesgo de miopatia, incluida la
rabdomidlisis. Se deben tener en cuenta los beneficios de la prevencion de eventos cardiovasculares
adversos mayores mediante el uso de rosuvastatina frente a los riesgos asociados con el aumento de las
concentraciones plasmaticas de rosuvastatina.

Anticonceptivos orales

La administracion concomitante de ticagrelor y levonorgestrel y etinilestradiol aument6 la exposicion

a etinilestradiol aproximadamente en un 20%, pero no alterd la farmacocinética del levonorgestrel. No
se prevé que la administracion concomitante de ticagrelor con levonorgestrel y etinilestradiol tenga un
efecto clinicamente relevante en la eficacia de los anticonceptivos orales.

Medicamentos conocidos por inducir bradicardia

Debido a las observaciones de pausas ventriculares, en su mayoria asintomaticas, y bradicardia, se
debe tener precaucion cuando se administre ticagrelor de forma concomitante con medicamentos
conocidos por inducir bradicardia (ver seccion 4.4). Sin embargo, no se observo ninguna evidencia de
reacciones adversas clinicamente significativas en el estudio PLATO tras la administracion
concomitante de uno o mas medicamentos conocidos por inducir bradicardia (por ejemplo,

96% betabloqueantes, 33% antagonistas de los canales de calcio, diltiazem y verapamilo y

4% digoxina).

Otros tratamientos concomitantes

En estudios clinicos, ticagrelor se administré en muchos casos junto con AAS, inhibidores de la
bomba de protones, estatinas, betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA) y antagonistas de los receptores de la angiotensina, segun fuera necesario para el
tratamiento de enfermedades concomitantes a largo plazo, asi como heparina, heparina de bajo peso
molecular, inhibidores de GpllIb/Illa por via intravenosa, en tratamientos de corta duracion (ver
seccion 5.1). No se observo ninguna evidencia de interacciones adversas clinicamente significativas
con estos medicamentos.

La administracion concomitante de ticagrelor con heparina, enoxaparina o desmopresina no tuvo
efecto en el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) y el tiempo de coagulacion activado
(TCA) ni la determinacion del factor Xa. Sin embargo, debido a las interacciones farmacodinamicas



potenciales, se debe tener precaucion con la administracion concomitante de ticagrelor con
medicamentos conocidos por alterar la hemostasis.

Debido a las notificaciones de anomalias hemorragicas cutaneas con ISRS (por ejemplo, paroxetina,
sertralina y citalopram) se recomienda precaucion al administrar ISRS con ticagrelor, debido a que
esto puede aumentar el riesgo de hemorragia.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben tomar métodos anticonceptivos adecuados para evitar el embarazo
durante el tratamiento con ticagrelor.

Embarazo

No existen datos sobre el uso de ticagrelor en mujeres embarazadas o son limitados. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Ticagrelor no
esta recomendado durante el embarazo.

Lactancia

Los datos farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en animales han demostrado la excrecion de
ticagrelor y sus metabolitos activos en la leche (ver seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo para
neonatos/lactantes. Debe decidirse si interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento
con ticagrelor, teniendo en consideracion el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la mujer.

Fertilidad
El ticagrelor no tuvo ningn efecto en la fertilidad masculina ni femenina en animales (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ticagrelor sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Durante el tratamiento con ticagrelor se han notificado mareos y confusién. Por lo
tanto, los pacientes que experimenten estos sintomas deben tener precaucion mientras conducen o
utilizan maquinas.

4.8 Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Se ha evaluado el perfil de seguridad de ticagrelor en dos grandes ensayos de resultados de fase 3
(PLATO y PEGASUS) incluyendo a mas de 39 000 pacientes (ver seccion 5.1).

En PLATO, los pacientes que recibieron ticagrelor tuvieron una mayor incidencia de suspension del
tratamiento debido a acontecimientos adversos que aquellos que recibieron clopidogrel (7,4% frente a
5,4%). En PEGASUS, los pacientes que recibieron ticagrelor tuvieron una mayor incidencia de
suspension del tratamiento debido a acontecimientos adversos en comparacion con el tratamiento con
AAS solo (16,1% para ticagrelor 60 mg con AAS frente a 8,5% para el tratamiento con AAS solo).
Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en pacientes tratados con ticagrelor fueron
hemorragia y disnea (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas
Se han identificado las siguientes reacciones adversas tras los estudios o se han notificado en
experiencias poscomercializacion con ticagrelor (Tabla 1).

Las reacciones adversas se indican segun la Clasificacion por Organos y Sistemas (SOC) de
MedDRA. Dentro de cada SOC, las reacciones adversas se ordenan por frecuencia. La frecuencia de
las reacciones adversas se define mediante la siguiente convencion: Muy frecuentes (> 1/10),



frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000),
muy raras (< 1/10 000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 — Reacciones adversas segiin la frecuencia y la Clasificacion por Organos y Sistemas

(SOC)
SOC Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes | Frecuencia no
conocida
Neoplasias Hemorragias
benignas, malignas y tumorales®
sin especificar
(incluyendo quistes y
polipos)
Trastornos Hemorragias por Parpura
sanguineos y del trastornos trombocitopénica
sistema linfatico sanguineos® trombdtica’
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema incluyendo
inmunoldgico angioedema®
Trastornos del Hiperuricemia® | Gota/Artritis
metabolismo y de la gotosa
nutricion
Trastornos Confusion
psiquidtricos
Trastornos del Mareos, Hemorragia
sistema nervioso Sincope, Dolor | intracraneal™
de cabeza
Trastornos oculares Hemorragia
ocular®
Trastornos del oido Vértigo Hemorragia en el
y del laberinto oido
Trastornos Bradiarritmia,
cardiacos bloqueo AV®
Trastornos Hipotension
vasculares
Trastornos Disnea Hemorragias en
respiratorios, el sistema
tordacicos y respiratorio’
mediastinicos
Trastornos Hemorragia Hemorragia
gastrointestinales gastrointestinal®, | retroperitoneal
Diarrea,
Nauseas,
Dispepsia,
Estrefiimiento
Trastornos de la piel Hemorragias
y del tejido subcutaneas o
subcutaneo dérmicas",
Erupcion,
Prurito
Trastornos Hemorragias
musculoesqueléticos musculares'

del tejido conectivo y
del hueso

Trastornos renales y
urinarios

Hemorragia del
tracto urinario’
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SOC Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes | Frecuencia no
conocida
Trastornos del Hemorragias del
aparato reproductor aparato
y de la mama reproductor®
Exploraciones Aumento de la
complementarias creatinina
sérica’
Lesiones Hemorragia
traumdticas, después del
intoxicaciones y procedimiento,
complicaciones de Hemorragias
procedimientos traumaticas'
terapéuticos

2 por ejemplo, hemorragia por cancer de vejiga, cancer gastrico, cancer de colon

b por ejemplo, aumento de la tendencia a sufrir hematomas, hematomas espontaneos, diatesis hemorragica

¢ Identificado durante la poscomercializacion

4Frecuencias derivadas de observaciones en analiticas (aumento del 4cido trico > limite superior de normalidad desde el
valor basal por debajo o dentro del rango de referencia. Aumento de la creatinina > 50% desde valor basal.) y no de la mera
frecuencia de notificacion de acontecimientos adversos.

¢ por ejemplo, hemorragia conjuntival, retinal, intraocular

fpor ejemplo, epistaxis, hemoptisis

gpor ejemplo, hemorragia gingival, hemorragia rectal, hemorragia por ulcera gastrica

" por ejemplo, equimosis, hemorragia cutanea, petequias

i por ejemplo, hemartrosis, hemorragia muscular

i por ejemplo, hematuria, cistitis hemorragica

kX por ejemplo, hemorragia vaginal, hematospermia, hemorragia posmenopAausica

!'por ejemplo, contusién, hematoma traumatico, hemorragia traumética

™ por ejemplo, hemorragia intracraneal espontanea, relacionada con un procedimiento o traumatica

Descripcion de algunas reacciones adversas

Hemorragias
Resultados de hemorragias en el estudio PLATO

En la tabla 2 se muestran los resultados globales de la frecuencia de hemorragia ocurridas en el estudio
PLATO.

Tabla 2 - Analisis de los acontecimientos hemorragicos globales, estimaciones de Kaplan-Meier a
los 12 meses (PLATO)

Ticagrelor

90 mg dos Clopidogrel

veces %1 dia N£9 18g6 valor p*

N=9 235

PLATO Mayor Total 11,6 11,2 0,4336
PLATO Mayor Mortal/ Potencialmente Mortal 5.8 5,8 0,6988
PLATO Mayor no relacionada con un IDAC 4,5 3.8 0,0264
PLATO Mayor no relacionadas con un
procedimiento 3,1 2.3 0,0058
PLATO Mayor Total + Menor 16,1 14,6 0,0084
PLATO Mayor + Menor no relacionadas con un
procedimiento 5,9 43 <0,0001
Mayor segtn la escala TIMI 7,9 7,7 0,5669
Mayor + Menor segun la escala TIMI 11,4 10,9 0,3272

Definiciones de las categorias de hemorragias:

Mayor Mortal/ Potencialmente Mortal: Clinicamente aparente con una disminucion de > 50 g/l de hemoglobina; o
transfusion de >4 unidades de hematies; o mortal; o intracraneal; o intrapericardial con taponamiento cardiaco; o con shock
hipovolémico o hipotension grave requiriendo vasopresores o cirugia.

Otros Mayores: Clinicamente aparente con una disminucion de 30-50 g/l de hemoglobina o transfusion de 2-3 unidades de
hematies; o significativamente discapacitante.

Hemorragia Menor: Requiere intervencion médica para parar o tratar la hemorragia.
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Mayor segtin la escala TIMI: Clinicamente aparente con una disminucion de > 50 g/l en la hemoglobina o hemorragia
intracraneal.

Menor segun la escala TIMI: Clinicamente aparente con una disminucion de 30-50 g/l de hemoglobina.

* valor p calculado desde el modelo de riesgos proporcionales Cox con el grupo de tratamiento como la unica variable
explicativa.

Ticagrelor y clopidogrel no se diferenciaron en cuanto a las tasas de hemorragia PLATO Mayor
Mortal/Potencialmente Mortal, hemorragia PLATO Mayor Total, Hemorragia Mayor segun la escala
de TIMI o Hemorragia Menor segun la escala de TIMI (Tabla 2). Sin embargo, hubo mas hemorragia
PLATO Mayor + Menor combinada con ticagrelor en comparacion con clopidogrel. Pocos pacientes
incluidos en PLATO presentaron hemorragias mortales: 20 (0,2%) con ticagrelor y 23 (0,3%) con
clopidogrel (ver seccion 4.4).

Ni la edad, sexo, peso, raza, region geografica, enfermedades coexistentes, tratamientos concomitantes
ni antecedentes clinicos, incluyendo ictus previo o accidente isquémico transitorio, pronosticaron ni la
hemorragia total ni la PLATO Mayor no relacionada con un procedimiento. Por lo tanto, no se
identificd ningln grupo de riesgo concreto para ningun tipo de hemorragia.

Hemorragia relacionada con un IDAC:

En PLATO, 42% de 1 584 pacientes (12% de la cohorte) que fueron sometidos a un injerto de
derivacion de arteria coronaria (IDAC) presentaron una hemorragia PLATO Mayor
Mortal/Potencialmente Mortal sin diferencia entre los grupos de tratamiento. La Hemorragia Mortal
relacionada con un IDAC ocurri6 en 6 pacientes de cada grupo de tratamiento (ver seccion 4.4).

Hemorragias no relacionadas con un IDAC y hemorragias no relacionadas con un procedimiento:
Ticagrelor y clopidogrel no se diferenciaron en cuanto a las hemorragias Mayor
Mortal/Potencialmente Mortal no relacionadas con un IDAC segtin definicion de PLATO, pero las
hemorragias Mayor Total, Mayor segtin la escala TIMI y Mayor + Menor segun la escala TIMI, segun
definicion de PLATO, fueron mas comunes con ticagrelor. De forma similar, al eliminar todas las
hemorragias relacionadas con procedimientos, hubo mas hemorragias con ticagrelor que con
clopidogrel (Tabla 2). La interrupcion del tratamiento debido a hemorragia no relacionada con un
procedimiento fue mdas habitual con ticagrelor (2,9%) que con clopidogrel (1,2%; p< 0,001).

Hemorragias intracraneales:

Se produjeron mas hemorragias intracraneales no relacionadas con un procedimiento con ticagrelor
(n=27 hemorragias en 26 pacientes, 0,3%) que con clopidogrel (n=14 hemorragias, 0,2%), de las
cuales, 11 de las hemorragias con ticagrelor y 1 con clopidogrel fueron mortales. No hubo diferencia
en las hemorragias mortales totales.

Resultados de hemorragias en PEGASUS
En la Tabla 3 se muestran los resultados generales de acontecimientos de hemorragias en el estudio
PEGASUS.

Tabla 3 — Analisis de acontecimientos de hemorragias globales, estimaciones de Kaplan-Meier a
36 meses (PEGASUS)

Ticagrelor 60 mg dos AAS solo
veces al dia + AAS N=6 996
N=6 958
Hazard
Variables de la seguridad %KM Ratio %KM valor p
(IC 95%)
Categorias de hemorragias definidas por TIMI
, 2,3 2,32 1,1 <0,0001
Mayor segtn la escala TIMI (168, 3.21)
0,3 1,00 0,3 1,0000
Mortal (0,44, 2.27)
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0,6 1,33 0,5 0,3130
HIC b b b b
(0,77, 2,31)
Otra Mayor segun la escala 1,6 3,61 0,5 <0,0001
TIMI (2,31, 5,65)
Mayor o Menor segun la escala 34 2,54 1,4 <0,0001
TIMI (1,93, 3,35)
Mayor o Menor segun la escala 16,6 2,64 7,0 <0,0001
TIMI o que precisa atencién médica (2,35,2,97)
Categorias de hemorragias definidas por PLATO
3,5 2,57 1,4 <0,0001
PLATO M ’ ’ ’ ’
O Mayor (1,95,3,37)
Mortal/Potencialmente 2,4 2,38 1,1 <0,0001
mortal (1,73, 3,26)
1,1 3,37 0,3 <0,0001
Otra PLATO Mayor (1.95. 5.83)
15,2 2,71 6,2 <0,0001
PLATO Mayor o Menor (2,40, 3.08)

Definicion de las categorias de hemorragias:

Mayor segin la escala TIMI: Hemorragia mortal, O cualquier hemorragia intracraneal, O signos clinicamente manifiestos
de hemorragia asociada a caida en la hemoglobina (Hgb) >50 g/1, o cuando la Hgb no esté disponible, una caida en el
hematocrito (Hct) del 15%.

Mortal: Acontecimiento hemorragico que conduce directamente a la muerte en el plazo de 7 dias.

HIC: Hemorragia intracraneal.

Otra mayor segun la escala TIMI: Hemorragia Mayor segun la escala TIMI no mortal y no HIC.

Menor segun la escala TIMI: Clinicamente aparente con un descenso de 30-50 g/l en la hemoglobina.

Hemorragia que precisa atencion médica segun la escala TIMI: Hemorragia que precisa intervencion, O que conduce a
hospitalizacion, O que da lugar a evaluacion.

Hemorragia PLATO mayor mortal/potencialmente mortal: Hemorragia mortal, O cualquier hemorragia intracraneal, O
hemorragia intrapericardiaca con taponamiento cardiaco, O con choque hipovolémico o hipotension grave que precisa
presores/indtropos o cirugia O clinicamente aparente con disminucién >50 g/l en la hemoglobina, o transfusion de >4
unidades de hematies.

Otra PLATO mayor: Hemorragia discapacitante significativamente, O clinicamente aparente con disminucién de 30-50 g/l
en la hemoglobina, O 2-3 unidades de globulos rojos transfundidas.

PLATO menor: Precisa intervencion médica para parar o tratar la hemorragia.

En PEGASUS, la hemorragia mayor segtin la escala TIMI para ticagrelor 60 mg dos veces al dia fue
mayor que para AAS solo. No se observo aumento en el riesgo de hemorragia para hemorragia mortal
y se observo solo un aumento menor en las hemorragias intracraneales, comparado con el tratamiento
con AAS solo. Se dieron pocos acontecimientos de hemorragias mortales en el estudio, 11 (0,3%) con
ticagrelor 60 mg y 12 (0,3%) con el tratamiento con AAS solo. El aumento en el riesgo observado de
hemorragia mayor segun la escala TIMI con ticagrelor 60 mg se debio6 principalmente a una mayor
frecuencia de otras hemorragias mayores segun la escala TIMI motivadas por acontecimientos en la
SOC gastrointestinal.

Se observaron patrones hemorragicos aumentados similares al tipo mayor segun la escala TIMI para
las categorias de hemorragias mayor o menor segtin la escala TIMI y PLATO mayor y PLATO mayor
o menor (ver Tabla 3). La suspension del tratamiento debida a hemorragia fue mas frecuente con
ticagrelor 60 mg comparado con tratamiento con AAS solo (6,2% y 1,5%, respectivamente). La
mayoria de estas hemorragias fueron de menor gravedad (clasificadas como hemorragias que precisan
atencion médica segun la escala TIMI), por ejemplo, epistaxis, contusiones y hematomas.

El perfil de hemorragias de ticagrelor 60 mg fue constante entre multiples subgrupos predefinidos (por
ejemplo, por edad, sexo, peso, raza, region geografica, enfermedades concomitantes, tratamiento
concomitante y antecedentes médicos) para los acontecimientos de hemorragias del tipo mayor segiin

la escala TIMI, mayor o menor segun la escala TIMI o PLATO mayor.

Hemorragia intracraneal:
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Se notificaron HIC espontaneas en tasas similares para ticagrelor 60 mg y tratamiento con AAS solo
(n=13, 0,2% en ambos grupos de tratamiento). Las HIC traumaticas y procedimentales mostraron un
menor aumento con el tratamiento con ticagrelor 60 mg (n=15, 0,2%) comparado con tratamiento con
AAS solo (n=10, 0,1%). Hubo 6 HIC mortales con ticagrelor 60 mg y 5 HIC mortales con tratamiento
con AAS solo. La incidencia de hemorragia intracraneal fue baja en ambos grupos de tratamiento dada
la comorbilidad significativa y los factores de riesgo CV de la poblacion en estudio.

Disnea

Disnea, una sensacion de falta de aire, se ha notificado en pacientes tratados con ticagrelor. En el
estudio PLATO, los acontecimientos adversos (AA) relacionados con la disnea (disnea, disnea en
reposo, disnea de esfuerzo, disnea paroxistica nocturna y disnea nocturna), en conjunto se registré en
un 13,8% de los pacientes tratados con ticagrelor y en un 7,8% de los pacientes tratados con
clopidogrel. Los investigadores consideraron la disnea causalmente relacionada con el tratamiento en
el 2,2% de los pacientes tratados con ticagrelor y en el 0,6% de los tratados con clopidogrel en el
estudio PLATO, y pocos casos fueron graves (0,14% ticagrelor; 0,02% clopidogrel), (ver seccion 4.4).
La mayoria de los acontecimientos adversos de disnea fueron de intensidad leve a moderada y
frecuentemente se resolvieron sin necesidad de suspender el tratamiento.

En comparacion con clopidogrel, los pacientes con asma/EPOC tratados con ticagrelor pueden
presentar un aumento del riesgo de experimentar disnea no grave (3,29% con ticagrelor frente a 0,53%
con clopidogrel) y disnea grave (0,38% con ticagrelor frente a 0,00% con clopidogrel). En términos
absolutos, este riesgo fue mayor en la poblacion global de PLATO. Ticagrelor debe emplearse con
precaucion en pacientes con antecedentes de asma y/o EPOC (ver seccion 4.4).

Aproximadamente el 30% los casos remitieron en el plazo de 7 dias. El estudio PLATO incluia
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva inicial, EPOC o asma; era mas probable que estos
pacientes, asi como los pacientes de edad avanzada, registraran disnea. Para ticagrelor, 0,9% de los
pacientes interrumpieron la medicacion de estudio debido a la disnea en comparacion con un 0,1% que
tomaban clopidogrel. La mayor incidencia de disnea con ticagrelor no estd asociada a la aparicion o
empeoramiento de una enfermedad cardiaca o pulmonar (ver seccidon 4.4). Ticagrelor no afecta las
pruebas de la funcion respiratoria.

En el estudio PEGASUS se notifico disnea en el 14,2% de los pacientes que recibieron ticagrelor
60 mg dos veces al dia y en el 5,5% de los pacientes que recibieron AAS solo. Como en el estudio
PLATO, la disnea notificada con mayor frecuencia fue leve o moderada en intensidad (ver
seccion 4.4). Los pacientes que notificaron disnea tendian a ser personas mas mayores y padecian
disnea, EPOC o asma mas frecuentemente en los valores iniciales.

Exploraciones complementarias

Aumentos de acido trico: En el estudio PLATO, el acido trico sérico aumenté hasta por encima del
limite superior de normalidad en el 22% de los pacientes tratados con ticagrelor, frente al 13% de los
pacientes tratados con clopidogrel. Las cifras correspondientes en el estudio PEGASUS fueron 9,1%,
8,8% y 5,5% con ticagrelor 90 mg, 60 mg y placebo, respectivamente. La media de acido urico sérico
aumento en aproximadamente un 15% con ticagrelor en comparacion con casi un 7,5% con
clopidogrel y una vez interrumpido el tratamiento, disminuy6 a aproximadamente un 7% con
ticagrelor pero no se observaron disminuciones con clopidogrel. En el estudio PEGASUS, se observo
un aumento reversible en los niveles medios de acido urico del 6,3% y 5,6% para ticagrelor 90 mg y
60 mg, respectivamente, frente a una disminucion del 1,5% en el grupo de placebo. En el estudio
PLATO, la frecuencia de artritis gotosa fue de 0,2% para ticagrelor frente a 0,1% para clopidogrel. Las
cifras correspondientes de gota/artritis gotosa en el estudio PEGASUS fueron 1,6%, 1,5% y 1,1% para
ticagrelor 90 mg, 60 mg y placebo, respectivamente.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

Ticagrelor es bien tolerado en dosis tunicas de hasta 900 mg. La toxicidad gastrointestinal fue dosis
limitante en un unico estudio de aumentos de dosis. Otras reacciones adversas clinicamente
significativas que pueden aparecer con la sobredosis incluyen disnea y pausas ventriculares (ver
seccion 4.8).

En caso de una sobredosis, pueden ocurrir las posibles reacciones adversas descritas anteriormente y
se debe considerar la monitorizacion ECG.

No existe actualmente ningtn antidoto conocido para neutralizar los efectos de ticagrelor, y ticagrelor
no es dializable (ver seccion 5.2). El tratamiento de la sobredosis debe realizarse conforme a la
practica médica habitual local. El efecto esperado de una sobredosis de ticagrelor es la duracion
prolongada del riesgo de hemorragias asociada a la inhibicion plaquetaria. Es poco probable que una
transfusion de plaquetas sea un beneficio clinico en pacientes con hemorragia (ver seccion 4.4). Si
apareciera hemorragia, deben tomarse otras medidas de apoyo oportunas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo heparina, codigo
ATC: BO1AC24

Mecanismo de accioén

Brilique contiene ticagrelor, un medicamento que pertenece a la clase quimica de la
ciclopentiltriazolopirimidinas (CPTP), que es un antagonista oral, de accion directa, selectivo y de
union reversible de los receptores P2Y 12, que previene la activacion y agregacion de las plaquetas
dependiente de P2Y 1> mediada por el ADP. Ticagrelor no previene de la union del ADP, pero cuando
se une al receptor P2Y 1, previene la transmision de sefiales inducida por el ADP. Dado que las
plaquetas participan en la iniciacion y/o evolucion de las complicaciones tromboticas de la
enfermedad aterosclerdtica, la inhibicion de la funcion plaquetaria ha mostrado reducir el riesgo de
eventos CV tales como muerte, IM o ictus.

Ticagrelor también aumenta los niveles de adenosina endogena locales mediante la inhibicion del
transportador equilibrativo de nucledsido-1 (ENT-1).

Se ha documentado que ticagrelor aumenta los siguientes efectos inducidos por la adenosina en sujetos
sanos y en pacientes con SCA: vasodilatacion (medida por el aumento del flujo sanguineo coronario
en voluntarios sanos y en pacientes con SCA; cefalea), inhibicion de la funcion plaquetaria (en sangre
completa humana in vitro) y disnea. Sin embargo, no esta claramente dilucidada una relacion entre los
aumentos en adenosina observados y los resultados clinicos (ej.: morbilidad-mortalidad).

Efectos farmacodinamicos

Inicio de la accion

En pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) estable que toman AAS, ticagrelor presenta un
inicio rapido del efecto farmacoldgico, como refleja la inhibicion de la agregacion plaquetaria (IAP)
media para ticagrelor a 0,5 horas tras una dosis de carga de 180 mg de aproximadamente el 41%, con
un efecto maximo de IAP del 89% 2-4 horas después de la administracion, manteniéndose entre

2-8 horas. E1 90% de los pacientes presentd una IAP prolongada final > 70% 2 horas después de
administrar la dosis.

Fin de la accion
Si se programa un procedimiento de IDAC, el riesgo de hemorragia con ticagrelor estd aumentado en
comparacion con clopidogrel cuando se interrumpe menos de 96 horas antes del procedimiento.
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Datos sobre el cambio de tratamiento

El cambio de clopidogrel 75 mg a ticagrelor 90 mg dos veces al dia produce un aumento absoluto de la
IAP del 26,4% y el cambio de ticagrelor a clopidogrel produce una disminucion absoluta de la IAP del
24,5%. Los pacientes pueden pasar de clopidogrel a ticagrelor sin interrumpir el efecto de inhibicion
de la agregacion plaquetaria (ver seccion 4.2).

Eficacia clinica y seguridad
La evidencia clinica de la eficacia y seguridad de ticagrelor se deriva de dos ensayos de fase 3:

o Elestudio PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Qutcomes], que compara ticagrelor con
clopidogrel, ambos administrados en combinaciéon con AAS y con otro tratamiento de
referencia.

o Elestudio PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events
in High RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], que compara ticagrelor combinado con AAS
con el tratamiento con AAS solo.

Estudio PLATO (sindromes coronarios agudos)

El estudio PLATO incluy6 18 624 pacientes que presentaban sintomas de angina inestable (Al),
infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (IMSEST) o infarto de miocardio con elevacion
del segmento ST (IMCEST) en las 24 horas después del inicio y, en un principio, se controlaron
médicamente o con intervencion coronaria percutanea (ICP), o con IDAC.

Eficacia clinica

Con un tratamiento de base con AAS diario, ticagrelor 90 mg dos veces al dia mostro superioridad a
clopidogrel 75 mg al dia en la prevencion de las variables combinadas de la eficacia de muerte CV, IM
o ictus, con una diferencia debida a la mortalidad CV y el IM. Los pacientes recibieron una dosis de
carga de 300 mg de clopidogrel (600 mg posible en presencia de ICP) o de 180 mg de ticagrelor.

El resultado apareci6 pronto (reduccion absoluta del riesgo [RAR] 0,6% y reduccion del riesgo
relativo [RRR] del 12% a los 30 dias), con un efecto del tratamiento constante durante todo el
intervalo de 12 meses, consiguiendo una RAR del 1,9% por afio con una RRR del 16%. Esto sugiere
que es apropiado tratar a pacientes con ticagrelor 90 mg dos veces al dia durante 12 meses (ver
seccion 4.2). El tratamiento de 54 pacientes con SCA con ticagrelor en lugar de clopidogrel evitara

1 acontecimiento aterotrombotico; el tratamiento de 91 evitara 1 muerte CV (ver Figura 1 y la

Tabla 4).

El efecto del tratamiento con ticagrelor frente a clopidogrel parece ser el mismo en todos los
subgrupos de pacientes, incluyendo peso, género, antecedentes clinicos de diabetes mellitus, accidente
isquémico transitorio o ictus no hemorragico o revascularizacion, tratamientos concomitantes
incluyendo heparinas, inhibidores GplIb/Illa e inhibidores de la bomba de protones (ver seccion 4.5),
diagnéstico final del episodio (IMCEST, IMSEST o Al) y el protocolo de tratamiento propuesto en la
aleatorizacion (invasiva o médica).

Se observo una interaccion de los tratamientos débilmente significativa en relacion con la region,
segun la cual el Hazard Ratio para la variable primaria favorece a ticagrelor en el resto del mundo,
pero favorece a clopidogrel en Norteamérica, que representa aproximadamente el 10% de la poblacion
total estudiada (valor p de la interaccion = 0,045). Los anélisis exploratorios sugieren una posible
asociacion con la dosis de AAS, tal, que se observo una eficacia reducida de ticagrelor al aumentar las
dosis de AAS. Las dosis diarias cronicas de AAS para acompafiar a ticagrelor deben ser de 75-150 mg
(ver las secciones 4.2 y 4.4).

En la Figura 1 se indica el valor estimado del riesgo hasta un primer episodio de la variable combinada
de la eficacia.
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Figura 1 — Analisis de la variable primaria clinica combinada de muerte CV, IM e ictus
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Ticagrelor redujo la incidencia de la variable primaria combinada en comparacion con clopidogrel,
tanto en los pacientes con AI/IMSEST como en los pacientes con IMCEST (Tabla 4). Por
consiguiente, Brilique 90 mg dos veces al dia junto con una dosis baja de AAS se puede utilizar en
pacientes con SCA (angina inestable, infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST [IMSEST] o
infarto de miocardio con elevacion del segmento ST [IMCEST]); incluyendo los pacientes manejados

médicamente, y aquellos que se manejan con intervencion coronaria percutanea (ICP) o injerto de

derivacion de arteria coronaria (IDAC).

Tabla 4 — Analisis de las variables primaria y secundaria (PLATO)

Ticagrelor Clopidogrel
90 mg
75 mg
dos veces al una vez al dia
r a (o
odla (% pacientes RAR? RRR* (%)
(% de o) o (IC del valor p
. con (%/aiio)
pacientes con .. 95%)
.. acontecimient
acontecimien
tos) 0s)
N=9 333 N=9 291

Muerte CV, IM (excl.

IM silente) o ictus 9,3 10,9 1,9 16 (8,23) 0,0003
Intencién invasiva 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
Intencion médica 11,3 13,2 2,3 15(0,3,27) | 0,0444¢
Muerte CV 3,8 4,8 1,1 21 (9,31 0,0013
IM (excl. IM silente)® 5,4 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
Ictus 1,3 1,1 -0,2 -17(-52,9) 0,2249

Mortalidad por

cualquier causa, IM

(excl. IM silente) o

ictus 9,7 11,5 2,1 16 (8,23) 0,0001
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Ticagrelor Clopidogrel
90 mg
75 mg
dos veces al una vez al dia
r a (o
odla (% pacientes RAR? RRR* (%)
(% de o/ Ix (IC del valor p
. con (%/aiio)
pacientes con .. 95%)
.. acontecimient
acontecimien
tos) 0s)
N=9 333 N=9 291

Muerte CV, IM total,
ictus, IGR, IR, AIT u
otros AAT® 13,8 15,7 2,1 12 (5,19) 0,0006
Mortalidad por
cualquier causa 43 5,4 1,4 22 (11, 31) 0,0003¢
Trombosis confirmada
del stent 1,2 1,7 0,6 32 (8,49) 0,0123¢

2 RAR = reduccion absoluta del riesgo; RRR= reduccién del riesgo relativo = (1- Hazard Ratio) x 100%. Los valores con una
RRR negativa indican un aumento del riesgo relativo.

b Excluyendo el IM silente.

¢ IGR = isquemia grave recurrente; IR = isquemia recurrente; AIT = accidente isquémico transitorio; AAT = acontecimiento
arterio trombotico. IM total incluye el IM silente con fecha de inicio del acontecimiento fijada en la fecha de diagndstico.

4 Valor nominal de significacion; todos los demds son formalmente de significacion estadistica seglin un anélisis jerarquico
predefinido.

Subestudio genético de PLATO

La determinacion del genotipo del CYP2C19 y el ABCBI1 en 10 285 pacientes en PLATO
proporciond asociaciones de los grupos de genotipos con los resultados de PLATO. La superioridad de
ticagrelor sobre clopidogrel en la reduccion de los acontecimientos CV mayores no se vio
significativamente afectada por el genotipo del ABCBI1 o del CYP2C19 del paciente. Al igual que en
el estudio global de PLATO, la hemorragia PLATO ‘Mayor Total’ no se diferencio entre ticagrelor y
clopidogrel, con independencia del genotipo del CYP2C19 o del ABCBI. La hemorragia PLATO
‘Mayor’ no relacionada con un IDAC aument6 con ticagrelor en comparacion con clopidogrel en
pacientes con uno o mas alelos con pérdida de funcion del CYP2C19, pero fue similar al clopidogrel
en pacientes sin alelos con pérdida de funcion.

Variable combinada de eficacia y seguridad

La variable combinada de eficacia y seguridad (muerte CV, IM, ictus o hemorragia ‘Mayor Total’
segun la definicion del estudio PLATO) indica que el beneficio en la eficacia de ticagrelor en
comparacion con el clopidogrel no finaliza por los acontecimientos hemorragicos graves (RAR 1,4%,
RRR 8%, RRI 0,92; p =0,0257) en los 12 meses siguientes al SCA.

Seguridad clinica

Subestudio Holter:

Para evaluar la aparicion de pausas ventriculares y otros episodios arritmicos durante el estudio
PLATO, los investigadores realizaron una monitorizacion con Holter a un subgrupo de casi

3 000 pacientes, obteniéndose registros en casi 2 000 pacientes tanto en la fase aguda de su SCA como
un mes después. La variable principal de interés fue la aparicidon de pausas ventriculares > 3 segundos.
El nimero de pacientes que presentaron pausas ventriculares fue mayor con ticagrelor (6,0%) que con
clopidogrel (3,5%) en la fase aguda; el 2,2% y el 1,6%, respectivamente, después de un mes (ver
seccion 4.4). El aumento en las pausas ventriculares en la fase aguda del SCA fue més pronunciado en
pacientes con ticagrelor con antecedentes de ICC (9,2% frente a 5,4% en pacientes sin ICC previa;
para los pacientes con clopidogrel, 4,0% en los que si tenian frente a 3,6% en los que no tenian ICC
previa). Este desequilibrio no ocurri6 en el primer mes: 2,0% frente a 2,1% para pacientes con
ticagrelor con y sin antecedentes de ICC, respectivamente; vy 3,8% frente a 1,4% con clopidogrel. No
se produjeron consecuencias clinicas adversas asociadas a dicho desequilibrio (como la implantacion
de un marcapasos) en esta poblacion de pacientes.
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Estudio PEGASUS (antecedentes de infarto de miocardio)

El estudio PEGASUS TIMI-54 fue un estudio multicéntrico internacional de 21 162 pacientes,
dirigido por acontecimientos, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, de grupos paralelos,
para evaluar la prevencion de los acontecimientos aterotrombdticos con ticagrelor administrado a

2 dosis (bien 90 mg dos veces al dia o bien 60 mg dos veces al dia) combinado con una dosis baja de
AAS (75-150 mg), comparado con tratamiento con AAS solo en pacientes con antecedentes de IM y
factores de riesgo adicionales para aterotrombosis.

Los pacientes fueron elegibles para participar si tenian 50 o mas afos de edad, con antecedentes de IM
(de 1 a 3 afios antes de la aleatorizacion), y tenian al menos uno de los siguientes factores de riesgo de
aterotrombosis: edad >65 afios, diabetes mellitus que precisa medicacion, un segundo IM anterior,
evidencia de ECA en multiples vasos o disfuncion renal crénica en fase no terminal.

Los pacientes no fueron considerados elegibles si tenian planeado utilizar un antagonista del receptor
de P2Y12, dipiridamol, cilostazol o tratamiento anticoagulante durante el periodo del estudio; si tenian
un trastorno hemorragico o antecedentes de un ictus isquémico o hemorragia intracraneal, un tumor en
el sistema nervioso central, o una anormalidad vascular intracraneal; si habian sufrido hemorragia
gastrointestinal en los 6 meses anteriores o una cirugia mayor en los 30 dias previos.

Eficacia clinica

Figura 2 — Analisis de la variable primaria clinica combinada de muerte CV, IM e ictus

(PEGASUS)
11
—— Ticagrelor 60 mg dos veces al dia - - - - Placebo _
10 9N 7045 7067 pr=""
Pacientes con acontecimientos 487 (6,9%) 578 (8,2%) - -
9 | %KM a los 36 meses 7,8% 9,0% L -~
g | Cociente de riesgo (IC95%) 0,84 (0,74, 0,95) P
Valor p 0,0043 "
o] 7 _ _- - 4
] Y
° -
2 °]
2 5+ e
< 7
o\° 4 — ,l’
L,
~ /
3 P
_I
l,
2 -7
-
L~
1 -z
0 T T | T | | | T | T
0 120 240 360 480 600 720 840 960 1080 1200
Dias desde la Aleatorizacion
N de riesgo

Ti 60 mg 7045 6948 6857 6784 6711 6357 5904 4926 3698 2055 710
Placebo 7067 6950 6842 6761 6658 6315 5876 4899 3646 2028 714

19

1320



Tabla 5 — Analisis de las variables de la eficacia primaria y secundaria (PEGASUS)

Ticagrelor 60 mg dos veces al dia
+AAS AAS solo
N=7045 N=7067
Pacientes Pacientes valor p
CR
Caracteristica con % KM con % KM
acontecimie (IC 95%) acontecimien
ntos tos
Variable primaria
Combinacion de 0.84
muerte 487 (6,9%) 7,8% ’ 578 (8,2%) 9,0% 0,0043 (s)
CV/IM/Ictus (0,74, 0,95)
0,83
Muerte CV 174 (2,5%) 2,9% 210 (3,0%) 3,4% 0,0676
(0,68, 1,01)
0,84
M 285 (4,0%) 4,5% 338 (4,8%) 5,2% 0,0314
(0,72, 0,98)
0,75
Ictus 91 (1,3%) 1,5% 122 (1,7%) 1,9% 0,0337
(0,57, 0,98)
Variable secundaria
0,83
Muerte CV 174 (2,5%) 2,9% 210 (3,0%) 3,4% -
(0,68, 1,01)
i 0,89
Mortalidad por 9 4 100y | 479, 326 (4,6%) 5.2% -
todas las causas (0,76, 1,04)

El Hazard Ratio y los valores p se han calculado separadamente para ticagrelor frente a tratamiento con AAS solo a partir del
modelo de riesgos proporcionales de Cox con el grupo de tratamiento como Unica variable explicativa.

Porcentaje de KM calculado a 36 meses.

Nota: el nimero de primeros acontecimientos para los componentes de muerte CV, IM e ictus son el numero real de primeros
acontecimientos para cada componente y no se suman al nimero de acontecimientos en la variable combinada.

(s) Indica significancia estadistica.

IC = Intervalo de confianza; CV = Cardiovascular; HR = Hazard Ratio; KM = Kaplan-Meier; IM = Infarto de miocardio;

N = Numero de pacientes.

Ambos regimenes de 60 mg dos veces al dia y 90 mg dos veces al dia de ticagrelor en combinacion
con AAS fueron superiores a AAS solo en la prevencion de acontecimientos aterotrombaticos
(variable combinada: muerte CV, IM e ictus), con un efecto del tratamiento consistente a lo largo de
todo el periodo del estudio, consiguiendo una RRR del 16% y una RAR del 1,27% para ticagrelor
60 mg y una RRR del 15% y una RAR del 1,19% para ticagrelor 90 mg.

Aunque los perfiles de eficacia de 90 mg y de 60 mg fueron similares, hay evidencia de que la dosis
menor tiene un mejor perfil de tolerabilidad y seguridad en relacion con el riesgo de hemorragia y
disnea. Por tanto, solo se recomienda Brilique 60 mg dos veces al dia administrado
concomitantemente con AAS para la prevencion de los acontecimientos aterotromboticos (muerte CV,
IM e ictus) en pacientes con antecedentes de IM y un alto riesgo de desarrollar un acontecimiento
aterotrombotico.

En relacion con AAS solo, ticagrelor 60 mg dos veces al dia redujo significativamente la variable
primaria combinada de muerte CV, IM e ictus. Cada uno de los componentes contribuyo a la
reduccion en la variable primaria combinado (RRR de muerte CV del 17%, RRR de IM del 16% y
RRR de ictus del 25%).

20



La RRR para la variable combinada desde el dia 1 al dia 360 (RRR del 17%) y desde el dia 361 en
adelante (RRR del 16%) fue similar. Los datos de eficacia y seguridad de ticagrelor a partir de 3 afios
de tratamiento ampliado son limitados.

No hubo evidencia de beneficio (no hubo reduccién en la variable primaria de muerte CV, IM e ictus,
pero si hubo un aumento de sangrados ‘mayores’) cuando ticagrelor 60 mg dos veces al dia se
introdujo en pacientes clinicamente estables > 2 afios desde el IM, o mas de un afio después de dejar el
tratamiento previo con el inhibidor del receptor de ADP (ver seccion 4.2).

Seguridad clinica

La tasa de suspension del tratamiento con ticagrelor 60 mg debido al sangrado y disnea fue superior en
pacientes > 75 afios (42%) que en pacientes mas jovenes (rango: 23-31%), con una diferencia frente a
placebo superior al 10% (42% frente al 29%) en pacientes > 75 afos.

Poblacion pediatrica

En un estudio de fase III aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos (HESTIA 3), se aleatorizaron
193 pacientes pediatricos (de edades entre 2 y menos de 18 afios) con anemia falciforme a recibir
placebo o ticagrelor a dosis de entre 15 mg y 45 mg dos veces al dia en funcion del peso corporal.
Ticagrelor dio lugar a una mediana de inhibicion plaquetaria del 35% en pre-dosis y 56% a las 2 horas
posdosis en el estado estacionario.

Comparado con el placebo, no hubo beneficio del tratamiento con ticagrelor en la tasa de crisis vaso-
oclusivas.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Brilique en todos los grupos de la poblacion pediatrica
establecida en sindromes coronarios agudos (SCA) y antecedentes de infarto de miocardio (IM) (ver
seccion 4.2 para consultar informacion sobre el uso pediatrico).

5.2  Propiedades farmacocinéticas

El ticagrelor presenta una farmacocinética lineal y la exposicion a ticagrelor y al metabolito activo
(AR-C124910XX) son aproximadamente proporcionales a la dosis hasta 1.260 mg.

Absorcion

El ticagrelor se absorbe rapidamente, con una mediana del tms de 1,5 horas aproximadamente. La
formacion del principal metabolito circulante AR-C124910XX (también activo) del ticagrelor es
rapida, con una mediana del tmsx de 2,5 horas aproximadamente. Tras una dosis tUnica oral de ticagrelor
90 mg en condiciones de ayuno en sujetos sanos, la Cnsx €s de 529 ng/ml y el AUC es de

3 451 ng"h/ml. Las relaciones para el metabolito original son de 0,28 para la Cpsx y 0,42 para el AUC.
La farmacocinética de ticagrelor y AR-C124910XX en pacientes con antecedentes de IM fue en
general similar a la de la poblacion con SCA. Basado en un analisis farmacocinético poblacional del
estudio PEGASUS la mediana de la Cisx para ticagrelor fue de 391 ng/ml y el AUC fue de

3 801 ng*h/ml en el estado estacionario para ticagrelor 60 mg. Para ticagrelor 90 mg la Cmax fue de
627 ng/ml y el AUC fue de 6 255 ng*h/ml en el estado estacionario.

La biodisponibilidad absoluta media del ticagrelor se estimo en un 36%. La ingestion de una comida
rica en grasas aumento6 en un 21% el AUC del ticagrelor y redujo en un 22% la Cmax del metabolito
activo pero no tuvo efecto alguno en la Cngx del ticagrelor ni en el AUC del metabolito activo. Estos
pequeiios cambios se consideraron de importancia clinica minima; por consiguiente, el ticagrelor se
puede administrar con o sin alimentos. Ticagrelor asi como su metabolito activo son sustratos de la

P-gp.

Ticagrelor en forma de comprimidos triturados mezclados con agua, administrados por via oral o
administrados a través de una sonda nasogastrica hasta el estdmago, tiene una biodisponibilidad
comparable a los comprimidos enteros con respecto al AUC y la Cmax de ticagrelor y el metabolito
activo. La exposicion inicial (0,5 y 1 hora después de la dosis) de los comprimidos triturados de
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ticagrelor mezclados con agua fue mayor en comparacion con la de los comprimidos enteros, con un
perfil de concentracion generalmente idéntico a partir de entonces (de 2 a 48 horas).

Distribucion
El volumen de distribucion en estado estacionario del ticagrelor es de 87,5 1. El ticagrelor y el
metabolito activo se unen en un gran porcentaje a las proteinas plasmaticas humanas (> 99,0%).

Biotransformacion

CYP3AA4 es el principal enzima responsable del metabolismo del ticagrelor y la formacion del
metabolito activo, y sus interacciones con otros sustratos del CYP3A van desde la activacion hasta la
inhibicion.

El principal metabolito del ticagrelor es AR-C124910XX, también es activo segin demuestra su unioén
in vitro al receptor P2Y 1, de ADP en las plaquetas. La exposicion sistémica al metabolito activo es
aproximadamente un 30-40% de la obtenida con ticagrelor.

Eliminacién

La principal via de eliminacion del ticagrelor es por metabolismo hepatico. Cuando se administra
ticagrelor con marcaje radiactivo, la recuperacion media de la radiactividad es de aproximadamente el
84% (57,8% en las heces, 26,5% en orina). La recuperacion de ticagrelor y del metabolito activo en la
orina fue inferior al 1% de la dosis. La principal via de eliminacion del metabolito activo
probablemente sea por secrecion biliar. La media de la ti, fue de aproximadamente 7 horas para
ticagrelor y de 8,5 horas para el metabolito activo.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Se observaron exposiciones mas altas a ticagrelor (aproximadamente 25% tanto para la Cnsx como
para el AUC) y al metabolito activo en pacientes de edad avanzada (> 75 afios) con SCA que en
pacientes jovenes segun el analisis farmacocinético de la poblacion. Esas diferencias no se consideran
clinicamente significativas (ver seccion 4.2).

Poblacion pedidtrica

Los datos disponibles en nifios con anemia falciforme son limitados (ver las secciones 4.2 y 5.1).

En el estudio HESTIA 3, se administr6 ticagrelor en forma de comprimidos pediatricos dispersables
de 15 mg a dosis de 15, 30 y 45 mg dos veces al dia, a pacientes con edades entre 2 y menos de

18 afios que pesaban > 12 a <24 kg, > 24 a <48 kg y > 48 kg, respectivamente. Basado en un analisis
farmacocinético poblacional, el AUC medio oscil6 entre 1 095 ng*h/ml y 1 458 ng*h/ml y la Cax
media oscild entre 143 ng/ml y 206 ng/ml en el estado estacionario.

Sexo
Se observaron exposiciones mas altas a ticagrelor y al metabolito activo en las mujeres que en los
hombres. Las diferencias no se consideran clinicamente significativas.

Insuficiencia renal

La exposicion a ticagrelor fue casi un 20% menor y la exposicion al metabolito activo fue
aproximadamente un 17% mayor en los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min) en comparacion con sujetos con una funcion renal normal.

En pacientes con enfermedad renal terminal en hemodialisis, el AUC y la Cimax de ticagrelor 90 mg
administrado en un dia sin dialisis fueron un 38% y un 51% mas altos comparados con sujetos con una
funcion renal normal. Se observo un aumento similar en la exposicion cuando ticagrelor se administro
inmediatamente antes de la dialisis (49% y 61%, respectivamente) mostrando que ticagrelor no es
dializable. La exposicion al metabolito activo aumentd en menor medida (AUC 13-14% y

Cmax 17-36%). El efecto de inhibicion de la agregacion plaquetaria (IAP) de ticagrelor fue
independiente de la dialisis en pacientes con enfermedad renal terminal y similar a los sujetos con
funcién renal normal (ver seccion 4.2).
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Insuficiencia hepatica

La Cmax y el AUC del ticagrelor fueron un 12% y un 23% mayores en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve que en sujetos sanos correspondientes, respectivamente, sin embargo, el efecto AP de
ticagrelor fue similar entre los dos grupos. No se necesita ajuste de dosis para los pacientes con
insuficiencia hepatica leve. No se ha estudiado el ticagrelor en pacientes con insuficiencia hepatica
grave y no hay informacién farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. En
pacientes que tenian elevacion moderada o grave de una o mas pruebas de funcion hepatica en el
momento basal, las concentraciones plasmaticas de ticagrelor fueron en promedio similares o
ligeramente mas altas en comparacion con aquellos sin elevaciones basales. No se recomienda ajustar
la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver las secciones 4.2 y 4.4).

Origen étnico

Los pacientes de ascendencia asiatica tienen una biodisponibilidad media que es un 39% mayor que la
observada en pacientes de raza blanca. Los pacientes que se consideran de raza negra tuvieron una
biodisponibilidad de ticagrelor que fue un 18% menor que los pacientes de raza blanca, en los estudios
de farmacologia clinica, la exposicion (Cmax y AUC) a ticagrelor en pacientes japoneses fue
aproximadamente un 40% mayor (un 20% tras realizar los ajustes necesarios para tener en cuenta el
peso corporal) que en los pacientes de raza blanca. La exposicidon en pacientes que se consideran
hispanos o latinos fue similar a la de los blancos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos correspondientes al ticagrelor y a su metabolito principal no han demostrado un
riesgo inaceptable de efectos adversos para el ser humano tras realizar los estudios convencionales de
farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis tinicas y repetidas y potencial genotdxico.

Se observo irritacion gastrointestinal en varias especies animales a niveles de exposicion clinicamente
relevantes (ver seccion 4.8).

En ratas hembra, el ticagrelor a dosis altas present6 un aumento de la incidencia de tumores uterinos
(adenocarcinomas) y un aumento de la incidencia de adenomas hepaticos. El mecanismo de los
tumores uterinos se debe probablemente a un desequilibrio hormonal cuyo efecto en ratas conduce al
desarrollo de tumores. El mecanismo para los adenomas hepaticos se debe probablemente a una
induccion enzimatica en el higado especifica en roedores. Por lo tanto, no se considera que los
hallazgos carcinogenéticos tengan importancia en humanos.

En ratas se observaron anomalias menores en el desarrollo con la dosis de toxicidad materna (margen
de seguridad de 5,1). En conejos, se observo un ligero retraso en la madurez hepatica y el desarrollo
esquelético en fetos de madres con la dosis alta, sin que mostrasen toxicidad materna (margen de
seguridad de 4,5).

Los estudios en ratas y conejos han mostrado toxicidad reproductiva, con un ligero descenso del
aumento de peso materno y una reduccion de la viabilidad neonatal y de peso al nacer, y retraso en el
crecimiento. El ticagrelor produce ciclos irregulares (principalmente alargamiento del ciclo) en ratas
hembra, pero no afecto a la fertilidad global en ratas macho y hembra. Los estudios farmacocinéticos
llevados a cabo con ticagrelor radio-marcado han demostrado que el compuesto original y sus
metabolitos se excretan en la leche de las ratas (ver seccion 4.6).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Nucleo del comprimido

Manitol (E421)
Fosfato hidroégeno de calcio dihidrato
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Estearato de magnesio (E470b)
Carboximetilalmidon sodico tipo A
Hidroxipropilcelulosa (E463)

Recubrimiento del comprimido
Didxido de titanio (E171)
Oxido de hierro negro (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)
Macrogol 400

Hipromelosa (E464)

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez
3 aflos
6.4 Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase
e Blister transparente de PVC-PVDC/AI (con simbolos de sol/luna) de 10 comprimidos en
envases de 60 comprimidos (6 blisters) y 180 comprimidos (18 blisters).
e Blister transparente de PVC-PVDC/AL calendario (con simbolos de sol/luna) de
14 comprimidos en envases de 14 comprimidos (1 blister), 56 comprimidos (4 blisters) y
168 comprimidos (12 blisters).
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/10/655/007-011
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 03 diciembre 2010
Fecha de la ultima renovacion: 17 julio 2015
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Brilique 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 90 mg de ticagrelor.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimidos redondos, biconvexos, de color amarillo, marcados con ‘90’ sobre una ‘T’ en una cara y
lisos por la otra.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Brilique, administrado conjuntamente con acido acetilsalicilico (AAS), est4 indicado para la
prevencion de acontecimientos aterotrombdticos en pacientes adultos con
- sindromes coronarios agudos (SCA) o
- antecedentes de infarto de miocardio (IM) y alto riesgo de desarrollar un acontecimiento
aterotrombotico (ver las secciones 4.2y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Los pacientes tratados con Brilique deben tomar también una dosis baja de mantenimiento de AAS de

75-150 mg, diariamente, a menos que esté expresamente contraindicado.

Sindromes coronarios agudos

El tratamiento con Brilique debe iniciarse con una tnica dosis de carga de 180 mg (dos comprimidos
de 90 mg), para continuar con 90 mg dos veces al dia. Se recomienda continuar el tratamiento con
Brilique 90 mg dos veces al dia durante 12 meses en pacientes con SCA a menos que la interrupcion
esté clinicamente indicada (ver seccion 5.1).

Se puede considerar la suspension del tratamiento con AAS después de 3 meses en pacientes con SCA
que han sido sometidos a un procedimiento de intervencion coronaria percutanea (ICP) y tienen un
riesgo mas alto de hemorragia. En ese caso, se debe continuar con ticagrelor en monoterapia como
terapia antiplaquetaria simple durante 9 meses (ver seccion 4.4).

Antecedentes de infarto de miocardio

Brilique 60 mg dos veces al dia es la dosis recomendada cuando se requiere tratamiento ampliado para
pacientes con antecedentes de IM de hace al menos un afio y alto riesgo de un acontecimiento
aterotrombotico (ver seccion 5.1). El tratamiento se puede iniciar sin interrupcién como terapia de
continuacion después del tratamiento inicial de un afio con Brilique 90 mg u otro inhibidor del
receptor de adenosin difosfato (ADP) en pacientes con SCA con un riesgo alto de suftrir un
acontecimiento aterotrombotico. El tratamiento se puede iniciar también hasta 2 afios desde el IM, o
en el plazo de un afio después de suspender el tratamiento previo con un inhibidor del receptor de
ADP. Hay escasos datos de eficacia y seguridad de ticagrelor mas alla de 3 afios de tratamiento
ampliado.
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Si fuera necesario un cambio de tratamiento, la primera dosis de Brilique se debe administrar 24 horas
después de la ultima dosis del otro medicamento antiagregante plaquetario.

Dosis olvidada
Deben evitarse también faltas en el tratamiento. El paciente que se olvide de tomar una dosis de
Brilique, debe tomar solo un comprimido (su siguiente dosis) a su hora habitual.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

Ticagrelor no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave y su uso en estos pacientes
esta por lo tanto contraindicado (ver seccion 4.3). Hay solo datos escasos disponibles en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. No se recomienda el ajuste de la dosis, pero ticagrelor se debe tomar
con precaucion (ver las secciones 4.4 y 5.2). No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ticagrelor en niflos menores de 18 afios de edad. No
hay un uso relevante de ticagrelor en nifios con anemia falciforme (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Forma de administracion

Via oral.

Brilique puede administrarse con o sin alimentos.

Para los pacientes que no pueden tragar el(los) comprimido(s) entero(s), los comprimidos se pueden
triturar en un polvo fino, mezclarse en medio vaso de agua y beberse inmediatamente. El vaso se debe
enjuagar con medio vaso de agua adicional y beber el contenido. La mezcla también se puede
administrar a través de una sonda nasogastrica (CH8 o mayor). Es importante lavar el interior de la
sonda nasogastrica con agua después de la administracion de la mezcla.

4.3 Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
(ver seccion 4.8).
Hemorragia patologica activa.
Antecedentes de hemorragia intracraneal (ver seccion 4.8).
Insuficiencia hepatica grave (ver las secciones 4.2, 4.4y 5.2).
La administracion concomitante de ticagrelor con inhibidores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir y atazanavir), debido a que la
co-administracion puede llevar a un aumento considerable en la exposicion a ticagrelor (ver
seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Riesgo de hemorragia
El uso de ticagrelor en pacientes con alto riesgo conocido de hemorragia debe sopesarse frente a su
beneficio en términos de prevencion de acontecimientos aterotromboticos (ver las secciones 4.8 y 5.1).
Si esta clinicamente indicado, ticagrelor debe emplearse con precaucion en los siguientes grupos de
pacientes:
e Pacientes con propension a las hemorragias (por ejemplo, debido a un traumatismo reciente,
cirugia reciente, trastornos de coagulacion, hemorragia digestiva activa o reciente) o que tienen
un mayor riesgo de sufrir un traumatismo. El uso de ticagrelor esta contraindicado en pacientes
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con hemorragia patoldgica activa, en aquellos con antecedentes de hemorragia intracraneal y en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3).

e Pacientes con administracion concomitante de medicamentos que pueden aumentar el riesgo de
hemorragia (por ejemplo, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), anticoagulantes
orales y/o fibrinoliticos) en el plazo de 24 horas para la administracion de ticagrelor.

En dos estudios controlados aleatorizados (TICO y TWILIGHT) en pacientes con SCA que han sido
sometidos a un procedimiento de ICP con stent farmacoactivo, retirando el AAS después de 3 meses
de terapia antiagregante plaquetaria doble con ticagrelor y AAS (DAPT, por sus siglas en inglés), y
continuando con ticagrelor en monoterapia como terapia antiplaquetaria simple (SAPT, por sus siglas
en inglés) durante 9 y 12 meses, respectivamente, se ha demostrado que el riesgo de hemorragia
disminuye sin que se observe un aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores
(MACE) en comparacion con DAPT continuado. La decision de suspender el tratamiento con AAS
después de 3 meses y continuar con ticagrelor en monoterapia como terapia antiplaquetaria simple
durante 9 meses en pacientes con un riesgo mas alto de hemorragia debe basarse en el criterio clinico
considerando el riesgo de hemorragias versus el riesgo de eventos tromboticos (ver seccion 4.2).

La transfusion de plaquetas no revirtio el efecto antiplaquetario de ticagrelor en voluntarios sanos y es
poco probable que sea un beneficio clinico en pacientes con hemorragia. Dado que la administracion
concomitante de ticagrelor con desmopresina no redujo el tiempo de sangrado, es improbable que la
desmopresina sea eficaz para el manejo de acontecimientos hemorragicos clinicos (ver seccion 4.5).

El tratamiento antifibrinolitico (dcido aminocaproico o &cido tranexdmico) y/o el tratamiento con
factor recombinante VIIa pueden aumentar la hemostasia. El tratamiento con ticagrelor puede
reanudarse después de haber identificado y controlado la causa de la hemorragia.

Cirugia
Se debe advertir a los pacientes que informen a su médico y dentista de que estan tomando ticagrelor

antes de programar cualquier cirugia y antes de tomar cualquier medicamento nuevo.

En los pacientes del estudio PLATO sometidos a un injerto de derivacion de arteria coronaria (IDAC),
ticagrelor presentdé mas hemorragias que clopidogrel cuando se interrumpi6 1 dia antes de la cirugia
pero obtuvo una tasa de hemorragias graves similar a la de clopidogrel después de la interrupcion del
tratamiento 2 o mas dias antes de la cirugia (ver seccion 4.8). Si un paciente va a someterse a una
intervencion quirdrgica programada y no se requiere un efecto antiagregante plaquetario, se debe
suspender el tratamiento con ticagrelor 5 dias antes de la intervencion (ver seccion 5.1).

Pacientes con ictus isquémico previo
Se puede tratar a los pacientes con SCA con ictus isquémico previo con ticagrelor hasta 12 meses
(estudio PLATO).

En PEGASUS, no se incluyeron pacientes con antecedentes de IM con ictus isquémico previo. Por
tanto, a falta de datos, no se recomienda el tratamiento mas alla de un afio en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

El uso de ticagrelor esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver las
secciones 4.2 y 4.3). Hay experiencia limitada con ticagrelor en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada, por tanto, se aconseja precaucion en estos pacientes (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Pacientes con riesgo de acontecimientos de bradicardia

La monitorizacion electrocardiografica con Holter ha mostrado un aumento en la frecuencia de pausas
ventriculares, en su mayoria asintomaticas, durante el tratamiento con ticagrelor comparado con
clopidogrel. Los pacientes con mayor riesgo de acontecimientos de bradicardia (por ej., pacientes sin
marcapasos que presenten sindrome de disfuncion de nddulo sinusal, bloqueo AV de 2° o 3° grado, o
sincope relacionado con bradicardia) han sido excluidos de los estudios principales en los que se
evaluo la seguridad y la eficacia de ticagrelor. Por consiguiente, debido a la experiencia clinica
limitada, se recomienda administrar ticagrelor con precaucion en esos pacientes (ver seccion 5.1).
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Ademas, se debe tener precaucion cuando se administre ticagrelor de forma concomitante con
medicamentos conocidos por inducir bradicardia. Sin embargo, no se observé ninguna evidencia de
reacciones adversas clinicamente significativas en el estudio PLATO tras la administracion
concomitante de uno o mas medicamentos conocidos por inducir bradicardia (por ejemplo,

96% betabloqueantes, 33% antagonistas de los canales de calcio, diltiazem y verapamilo y

4% digoxina) (ver seccion 4.5).

Durante el subestudio Holter en PLATO, mas pacientes presentaron pausas ventriculares > 3 segundos
con ticagrelor que con clopidogrel durante la fase aguda de su SCA. El aumento de pausas
ventriculares detectadas mediante Holter con ticagrelor fue mayor en pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica (ICC) que en la poblacion general del estudio durante la fase aguda de SCA, pero no
después de un mes con ticagrelor, ni en comparacion con clopidogrel. No se produjeron consecuencias
clinicas adversas asociadas a dicho desequilibrio (incluyendo sincope o la implantacién de un
marcapasos) en esta poblacion de pacientes (ver seccion 5.1).

Se han notificado eventos bradiarritmicos y bloqueos AV en pacientes en tratamiento con ticagrelor
tras su comercializacion (ver seccion 4.8), principalmente en pacientes con SCA, en los que la
isquemia cardiaca y el tratamiento concomitante con medicamentos que reducen la frecuencia cardiaca
o afectan a la conduccion cardiaca son factores de confusion potenciales. Se debe evaluar la condicion
clinica del paciente y la medicacion concomitante como posibles causas antes de ajustar el
tratamiento.

Disnea

La disnea se notifico en pacientes tratados con ticagrelor. La disnea normalmente es de intensidad leve
o moderada y a menudo desaparece sin necesidad de interrumpir el tratamiento. Los pacientes con
asma/enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) pueden presentar un aumento del riesgo
absoluto de padecer disnea con ticagrelor. Ticagrelor debe emplearse con precaucion en pacientes con
antecedentes de asma y/o EPOC. No se ha determinado el mecanismo. Si un paciente informa sobre la
aparicion, prolongacion o empeoramiento de la disnea, debe realizarse una investigacion exhaustiva y,
si no es tolerado, debe interrumpirse el tratamiento con ticagrelor. Para consultar mas detalles, ver
seccion 4.8.

Apnea central del suefio

En el ambito de la poscomercializacion en pacientes que tomaban ticagrelor, se ha notificado apnea
central del suefio que incluye respiracion de Cheyne-Stokes. Si se sospecha apnea central del suefio, se
deben considerar evaluaciones clinicas adicionales.

Aumentos de creatinina

Los niveles de creatinina pueden aumentar durante el tratamiento con ticagrelor. No se ha determinado
el mecanismo. Debe controlarse la funcion renal de acuerdo con la practica médica habitual. En
pacientes con SCA, se recomienda que también se controle la funcion renal un mes después de
comenzar el tratamiento con ticagrelor, prestando especial atencion a los pacientes > 75 afios,
pacientes con insuficiencia renal moderada/grave y aquellos que estén recibiendo tratamiento
concomitante con un antagonista del receptor de la angiotensina (ARA).

Aumento del acido urico

Puede darse hiperuricemia durante el tratamiento con ticagrelor (ver seccion 4.8). Se aconseja tener
precaucion en pacientes con antecedentes de hiperuricemia o artritis gotosa. Como medida de
precaucion, no se recomienda el uso de ticagrelor en pacientes con nefropatia por acido urico.

Purpura Trombocitopénica Tromboética (PTT)

Se ha notificado Ptrpura Trombocitopénica Trombdtica con el uso de ticagrelor muy raramente. Se
caracteriza por trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica asociada con hallazgos
neurologicos, disfuncion renal o fiebre. PTT es una condicion potencialmente mortal que requiere un
tratamiento inmediato que incluya plasmaféresis.
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Interferencia con el test de funcion plaquetaria para diagnosticar trombocitopenia inducida por
heparina (TIH)

En el test de activacion plaquetaria inducida por heparina (APIH) para diagnosticar TIH, los
anticuerpos anti-factor plaquetario 4/heparina en el suero del paciente activan las plaquetas de
donantes sanos en presencia de heparina.

Se han notificado resultados falsos negativos en el test de la funcidn plaquetaria (para incluir, pero
puede no limitarse al test de APIH) para TIH en pacientes a los que se les ha administrado ticagrelor.
Esto esta relacionado con la inhibicion del receptor-P2Y 1, en las plaquetas del donante sano en el test
por ticagrelor en el suero/plasma del paciente. Se requiere informacion del tratamiento concomitante
con ticagrelor para la interpretacion de los tests de la funcion plaquetaria para TIH.

En pacientes que han desarrollado TIH, se debe evaluar el beneficio-riesgo del tratamiento continuado
con ticagrelor, teniendo en consideracion el estado protromboético de TIH y el aumento del riesgo de
sangrado con el tratamiento concomitante de anticoagulante y ticagrelor.

Otros

En funcién de la relacion observada en PLATO entre la dosis de mantenimiento de AAS y la eficacia
relativa de ticagrelor en comparacion con clopidogrel, no se recomienda la administracion
concomitante de ticagrelor con dosis altas de mantenimiento de AAS (> 300 mg) (ver seccion 5.1).

Interrupcion prematura

La interrupcion prematura de cualquier tratamiento antiagregante plaquetario, incluyendo Brilique,
puede aumentar el riesgo de muerte cardiovascular (CV), IM o ictus debido a la enfermedad
subyacente del paciente. Por lo tanto, se debe evitar la interrupcion prematura del tratamiento.

Sodio

Brilique contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente ‘exento de
sodio’.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Ticagrelor es principalmente un sustrato del CYP3A4 y un inhibidor leve del CYP3A4. Ticagrelor
también es un sustrato de la glucoproteina-P (P-gp) y un inhibidor débil de la P-gp y puede aumentar
la exposicion a sustratos de la P-gp. Ticagrelor es un inhibidor de la proteina de resistencia al cancer

de mama (BCRP).

Efectos de medicamentos y otros productos sobre ticagrelor

Inhibidores del CYP3A4

o [nhibidores potentes del CYP3A4 - La administracién concomitante de ketoconazol y ticagrelor
aumento la Cnax y el AUC del ticagrelor 2,4 y 7,3 veces, respectivamente. La Cnax y €l AUC del
metabolito activo se redujeron en un 89% y un 56%, respectivamente. Cabe esperar que otros
inhibidores potentes del CYP3A4 (claritromicina, nefazodona, ritonavir y atazanavir) tengan
efectos similares y por tanto la administracion concomitante de inhibidores potentes del
CYP3A4 con ticagrelor esta contraindicada (ver seccion 4.3).

e [nhibidores moderados del CYP3A4 - La administracion concomitante de diltiazem y ticagrelor
aumento la Crac en un 69% y el AUC 2,7 veces, y redujo la Crax del metabolito activo en un
38%, sin cambios en el AUC. El ticagrelor no afect6 a las concentraciones plasmaticas del
diltiazem. Cabe esperar que otros inhibidores moderados del CYP3A4 (por ejemplo,
amprenavir, aprepitant, eritromicina y fluconazol) tengan un efecto similar y pueden
administrarse también conjuntamente con ticagrelor.

¢ Se ha observado un incremento de 2 veces en la exposicion de ticagrelor tras el consumo diario
de grandes cantidades de zumo de pomelo (3 x 200 ml). No se espera que la magnitud de este
aumento de la exposicion sea clinicamente relevante para la mayoria de los pacientes.

Inductores del CYP3A
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La administracion concomitante de rifampicina y ticagrelor redujo la Crmax y el AUC del ticagrelor en
un 73% y un 86%, respectivamente. La Cnsx del metabolito activo no vario y el AUC se redujo en un
46%, respectivamente. Cabe esperar que otros inductores del CYP3A (por ejemplo, fenitoina,
carbamazepina y fenobarbital) reduzcan también la exposicion a ticagrelor. La administracion
concomitante de ticagrelor e inductores potentes del CYP3A puede disminuir la exposicion y eficacia
de ticagrelor, por tanto no se recomienda su uso concomitante con ticagrelor.

Ciclosporina (inhibidor de la P-gp y el CYP3A)

La administracion concomitante de ciclosporina (600 mg) con ticagrelor aumentd la Cpax y €l AUC de
ticagrelor 2,3 veces y 2,8 veces, respectivamente. EIl AUC del metabolito activo aument6 en un 32% y
la Ciax disminuyd en un 15% en presencia de ciclosporina.

No hay datos disponibles sobre el uso concomitante de ticagrelor con otros principios activos que
también son inhibidores potentes de la P-gp e inhibidores moderados del CYP3A4 (por ejemplo,
verapamilo, quinidina) que también pueden aumentar la exposicion de ticagrelor. Si la asociacion no
puede evitarse, su uso concomitante debe realizarse con precaucion.

Otros

Los estudios clinicos de interacciones farmacologicas han revelado que la administracion
concomitante de ticagrelor y heparina, enoxaparina y AAS o desmopresina no tuvo ningun efecto
sobre la farmacocinética de ticagrelor o su metabolito activo, ni sobre la agregacion plaquetaria
inducida por ADP en comparacion con el ticagrelor solo. Si estan clinicamente indicados, los
medicamentos que alteran la hemostasis deberan ser usados con precaucion en combinacion con
ticagrelor.

En pacientes con SCA tratados con morfina, se ha observado una exposicion retrasada y disminuida a
inhibidores orales del P2Y», incluyendo ticagrelor y su metabolito activo (35% de reduccion en la
exposicion a ticagrelor). Esta interaccion puede estar relacionada con la reduccién de la motilidad
gastrointestinal y aplica a otros opioides. Se desconoce la relevancia clinica, pero los datos indican una
potencial reduccion de la eficacia de ticagrelor en pacientes a los que se les administra ticagrelor y
morfina de manera concomitante. En pacientes con SCA, en los que no se puede suprimir la morfina y
la inhibicion rapida del P2Y 1, se considere crucial, se puede considerar el uso de un inhibidor de
P2Y 1, parenteral.

Efectos de ticagrelor sobre otros medicamentos

Medicamentos metabolizados por CYP3A44

e Simvastatina - La administracion concomitante de ticagrelor y simvastatina aument6 1a Cpax de
la simvastatina en un 81% y el AUC en un 56%, y también aumentd la Cnax del acido de
simvastatina en un 64% y el AUC en un 52%, con algunos casos individuales en los que
aumento 2 o 3 veces. La administracion concomitante de ticagrelor con dosis de simvastatina
superiores a 40 mg diarios podria provocar reacciones adversas de la simvastatina y debe
sopesarse frente a los beneficios potenciales. La simvastatina no afectd a las concentraciones
plasmaticas del ticagrelor. Ticagrelor puede tener un efecto similar sobre la lovastatina. No se
recomienda el uso concomitante de ticagrelor con dosis de simvastatina o lovastatina mayores
de 40 mg.

e Atorvastatina - La administracion concomitante de atorvastatina y ticagrelor aumento la Cmax
del acido de atorvastatina en un 23% y el AUC en un 36%. Se observaron incrementos similares
en el AUC y la Cnsx de todos los metabolitos del acido de atorvastatina. Esos incrementos no se
consideran clinicamente significativos.

e No se puede excluir un efecto similar sobre otras estatinas metabolizadas por CYP3A4. Los
pacientes en PLATO que recibieron ticagrelor tomaron diversas estatinas, sin problemas
asociados con la seguridad de la estatina en el 93% de la cohorte de PLATO que tomaban estos
medicamentos.
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Ticagrelor es un inhibidor leve del CYP3A4. No se recomienda la administracion concomitante de
ticagrelor con sustratos del CYP3A4 con indices terapéuticos estrechos (por ejemplo, cisaprida y
alcaloides del cornezuelo del centeno) ya que puede aumentar la exposicion a estos medicamentos.

Sustratos de la P-gp (incluyendo la digoxina y ciclosporina)

La administracién concomitante de ticagrelor aument6 la Crsx de la digoxina en un 75% y el AUC en
un 28%. Los niveles minimos medios de digoxina aumentaron aproximadamente un 30% con la
administracion concomitante de ticagrelor con algunos aumentos maximos individuales de 2 veces. En
presencia de digoxina, la Cimsx v €l AUC de ticagrelor y su metabolito activo no se vieron afectados.
Por consiguiente, se recomienda realizar los controles médicos y analisis clinicos pertinentes cuando
se administren medicamentos dependientes de la P-gp con un indice terapéutico estrecho, como
digoxina, de forma concomitante con ticagrelor.

No hubo efecto de ticagrelor sobre los niveles de ciclosporina en sangre. No se ha estudiado el efecto
de ticagrelor sobre otros sustratos de la P-gp.

Medicamentos metabolizados por CYP2C9

La administracion concomitante de ticagrelor y tolbutamida no alterd las concentraciones plasmaticas
de ninguno de los dos medicamentos, lo que indica que el ticagrelor no es un inhibidor del CYP2C9 y,
por tanto, es improbable que altere el metabolismo mediado por CYP2C9 de medicamentos como la
warfarina y la tolbutamida.

Rosuvastatina (sustrato de BCRP)

Se ha demostrado que ticagrelor aumenta la Ciax de rosuvastatina aproximadamente 2,5 veces y el
AUC aproximadamente 2,4 veces, lo que puede aumentar el riesgo de miopatia, incluida la
rabdomidlisis. Se deben tener en cuenta los beneficios de la prevencion de eventos cardiovasculares
adversos mayores mediante el uso de rosuvastatina frente a los riesgos asociados con el aumento de las
concentraciones plasmaticas de rosuvastatina.

Anticonceptivos orales

La administracion concomitante de ticagrelor y levonorgestrel y etinilestradiol aument6 la exposicion

a etinilestradiol aproximadamente en un 20%, pero no alterd la farmacocinética del levonorgestrel. No
se prevé que la administracion concomitante de ticagrelor con levonorgestrel y etinilestradiol tenga un
efecto clinicamente relevante en la eficacia de los anticonceptivos orales.

Medicamentos conocidos por inducir bradicardia

Debido a las observaciones de pausas ventriculares, en su mayoria asintomaticas, y bradicardia, se
debe tener precaucion cuando se administre ticagrelor de forma concomitante con medicamentos
conocidos por inducir bradicardia (ver seccion 4.4). Sin embargo, no se observo ninguna evidencia de
reacciones adversas clinicamente significativas en el estudio PLATO tras la administracion
concomitante de uno o mas medicamentos conocidos por inducir bradicardia (por ejemplo,

96% betabloqueantes, 33% antagonistas de los canales de calcio, diltiazem y verapamilo y

4% digoxina).

Otros tratamientos concomitantes

En estudios clinicos, ticagrelor se administré en muchos casos junto con AAS, inhibidores de la
bomba de protones, estatinas, betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA) y antagonistas de los receptores de la angiotensina, segun fuera necesario para el
tratamiento de enfermedades concomitantes a largo plazo, asi como heparina, heparina de bajo peso
molecular, inhibidores de GpllIb/Illa por via intravenosa, en tratamientos de corta duracion (ver
seccion 5.1). No se observo ninguna evidencia de interacciones adversas clinicamente significativas
con estos medicamentos.

La administracion concomitante de ticagrelor con heparina, enoxaparina o desmopresina no tuvo
efecto en el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) y el tiempo de coagulacion activado
(TCA) ni la determinacion del factor Xa. Sin embargo, debido a las interacciones farmacodinamicas
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potenciales, se debe tener precaucion con la administracion concomitante de ticagrelor con
medicamentos conocidos por alterar la hemostasis.

Debido a las notificaciones de anomalias hemorragicas cutaneas con ISRS (por ejemplo, paroxetina,
sertralina y citalopram) se recomienda precaucion al administrar ISRS con ticagrelor, debido a que
esto puede aumentar el riesgo de hemorragia.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben tomar métodos anticonceptivos adecuados para evitar el embarazo
durante el tratamiento con ticagrelor.

Embarazo

No existen datos sobre el uso de ticagrelor en mujeres embarazadas o son limitados. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Ticagrelor no
esta recomendado durante el embarazo.

Lactancia

Los datos farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en animales han demostrado la excrecion de
ticagrelor y sus metabolitos activos en la leche (ver seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo para
neonatos/lactantes. Debe decidirse si interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento
con ticagrelor, teniendo en consideracion el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la mujer.

Fertilidad
El ticagrelor no tuvo ningn efecto en la fertilidad masculina ni femenina en animales (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ticagrelor sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Durante el tratamiento con ticagrelor se han notificado mareos y confusién. Por lo
tanto, los pacientes que experimenten estos sintomas deben tener precaucion mientras conducen o
utilizan maquinas.

4.8 Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Se ha evaluado el perfil de seguridad de ticagrelor en dos grandes ensayos de resultados de fase 3
(PLATO y PEGASUS) incluyendo a mas de 39 000 pacientes (ver seccion 5.1).

En PLATO, los pacientes que recibieron ticagrelor tuvieron una mayor incidencia de suspension del
tratamiento debido a acontecimientos adversos que aquellos que recibieron clopidogrel (7,4% frente a
5,4%). En PEGASUS, los pacientes que recibieron ticagrelor tuvieron una mayor incidencia de
suspension del tratamiento debido a acontecimientos adversos en comparacion con el tratamiento con
AAS solo (16,1% para ticagrelor 60 mg con AAS frente a 8,5% para el tratamiento con AAS solo).
Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en pacientes tratados con ticagrelor fueron
hemorragia y disnea (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas
Se han identificado las siguientes reacciones adversas tras los estudios o se han notificado en
experiencias poscomercializacion con ticagrelor (Tabla 1).

Las reacciones adversas se indican segun la Clasificacion por Organos y Sistemas (SOC) de
MedDRA. Dentro de cada SOC, las reacciones adversas se ordenan por frecuencia. La frecuencia de
las reacciones adversas se define mediante la siguiente convencién: Muy frecuentes (> 1/10),
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frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000),
muy raras (< 1/10 000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 — Reacciones adversas segiin la frecuencia y la Clasificacion por Organos y Sistemas

(SOC)
SOC Muy Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
frecuentes conocida
Neoplasias Hemorragias
benignas, malignas tumorales®
y sin especificar
(incluyendo quistes
y polipos)
Trastornos Hemorragias Parpura
sanguineos y del por trastornos trombocitopénica
sistema linfatico sanguineos® trombdtica’
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema incluyendo
inmunoldgico angioedema®
Trastornos del Hiperuricemia® | Gota/Artritis
metabolismo y de la gotosa
nutricion
Trastornos Confusion
psiquidtricos
Trastornos del Mareos, Sincope, | Hemorragia
sistema nervioso Dolor de cabeza | intracraneal™
Trastornos oculares Hemorragia
ocular®

Trastornos del oido Vértigo Hemorragia en el
y del laberinto oido
Trastornos Bradiarritmia,
cardiacos bloqueo AV®
Trastornos Hipotension
vasculares
Trastornos Disnea Hemorragias en
respiratorios, el sistema
tordcicos y respiratorio’
mediastinicos
Trastornos Hemorragia Hemorragia
gastrointestinales gastrointestinal®, | retroperitoneal

Diarrea,

Nauseas,

Dispepsia,

Estrefiimiento
Trastornos de la piel Hemorragias
y del tejido subcutaneas o
subcutdneo dérmicas",

Erupcioén, Prurito
Trastornos Hemorragias
musculoesqueléticos musculares’
del tejido conectivo
y del hueso

Trastornos renales y
urinarios

Hemorragia del
tracto urinario’
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SOC Muy Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
frecuentes conocida
Trastornos del Hemorragias del
aparato reproductor aparato
y de la mama reproductor®
Exploraciones Aumento de la
complementarias creatinina sérica’
Lesiones Hemorragia
traumadticas, después del
intoxicaciones y procedimiento,
complicaciones de Hemorragias
procedimientos traumaticas'
terapéeuticos

2 por ejemplo, hemorragia por cancer de vejiga, cancer géstrico, cancer de colon

b por ejemplo, aumento de la tendencia a sufrir hematomas, hematomas espontaneos, didtesis hemorragica

¢ Identificado durante la poscomercializacion

dFrecuencias derivadas de observaciones en analiticas (aumento del 4cido trico > limite superior de normalidad desde el
valor basal por debajo o dentro del rango de referencia. Aumento de la creatinina > 50% desde valor basal.) y no de la mera
frecuencia de notificacion de acontecimientos adversos.

¢ por ejemplo, hemorragia conjuntival, retinal, intraocular

f por ejemplo, epistaxis, hemoptisis

gpor ejemplo, hemorragia gingival, hemorragia rectal, hemorragia por ulcera gastrica

" por ejemplo, equimosis, hemorragia cutanea, petequias

i por ejemplo, hemartrosis, hemorragia muscular

i'por ejemplo, hematuria, cistitis hemorragica

kK por ejemplo, hemorragia vaginal, hematospermia, hemorragia posmenopéusica

!'por ejemplo, contusion, hematoma traumatico, hemorragia traumética

™ por ejemplo, hemorragia intracraneal espontanea, relacionada con un procedimiento o traumatica

Descripcion de algunas reacciones adversas

Hemorragias
Resultados de hemorragias en el estudio PLATO

En la tabla 2 se muestran los resultados globales de la frecuencia de hemorragia ocurridas en el estudio
PLATO.

Tabla 2 - Analisis de los acontecimientos hemorragicos globales, estimaciones de Kaplan-Meier a
los 12 meses (PLATO)

Ticagrelor

90 mg dos Clopidogrel

veces gal dia N£9 18g6 valor p**

N=9 235

PLATO Mayor Total 11,6 11,2 0,4336
PLATO Mayor Mortal/ Potencialmente Mortal 5.8 5,8 0,6988
PLATO Mayor no relacionada con un IDAC 4,5 3.8 0,0264
PLATO Mayor no relacionadas con un
procedimiento 3,1 2.3 0,0058
PLATO Mayor Total + Menor 16,1 14,6 0,0084
PLATO Mayor + Menor no relacionadas con un
procedimiento 5,9 43 <0,0001
Mayor segtn la escala TIMI 7,9 7,7 0,5669
Mayor + Menor segun la escala TIMI 11,4 10,9 0,3272

Definiciones de las categorias de hemorragias:

Mayor Mortal/ Potencialmente Mortal: Clinicamente aparente con una disminucion de > 50 g/l de hemoglobina; o
transfusion de > 4 unidades de hematies; o mortal; o intracraneal; o intrapericardial con taponamiento cardiaco; o con shock
hipovolémico o hipotension grave requiriendo vasopresores o cirugia.

Otros Mayores: Clinicamente aparente con una disminuciéon de 30-50 g/l de hemoglobina o transfusion de 2-3 unidades de
hematies; o significativamente discapacitante.

Hemorragia Menor: Requiere intervencion médica para parar o tratar la hemorragia.
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Mayor segtin la escala TIMI: Clinicamente aparente con una disminucion de > 50 g/l en la hemoglobina o hemorragia
intracraneal.

Menor segun la escala TIMI: Clinicamente aparente con una disminucion de 30-50 g/l de hemoglobina.

* valor p calculado desde el modelo de riesgos proporcionales Cox con el grupo de tratamiento como la unica variable
explicativa.

Ticagrelor y clopidogrel no se diferenciaron en cuanto a las tasas de hemorragia PLATO Mayor
Mortal/Potencialmente Mortal, hemorragia PLATO Mayor Total, Hemorragia Mayor segun la escala
de TIMI o Hemorragia Menor segun la escala de TIMI (Tabla 2). Sin embargo, hubo mas hemorragia
PLATO Mayor + Menor combinada con ticagrelor en comparacion con clopidogrel. Pocos pacientes
incluidos en PLATO presentaron hemorragias mortales: 20 (0,2%) con ticagrelor y 23 (0,3%) con
clopidogrel (ver seccion 4.4).

Ni la edad, sexo, peso, raza, region geografica, enfermedades coexistentes, tratamientos concomitantes
ni antecedentes clinicos, incluyendo ictus previo o accidente isquémico transitorio, pronosticaron ni la
hemorragia total ni la PLATO Mayor no relacionada con un procedimiento. Por lo tanto, no se
identificd ningln grupo de riesgo concreto para ningun tipo de hemorragia.

Hemorragia relacionada con un IDAC:

En PLATO, 42% de 1 584 pacientes (12% de la cohorte) que fueron sometidos a un injerto de
derivacion de arteria coronaria (IDAC) presentaron una hemorragia PLATO Mayor
Mortal/Potencialmente Mortal sin diferencia entre los grupos de tratamiento. La Hemorragia Mortal
relacionada con un IDAC ocurri6 en 6 pacientes de cada grupo de tratamiento (ver seccion 4.4).

Hemorragias no relacionadas con un IDAC y hemorragias no relacionadas con un procedimiento:
Ticagrelor y clopidogrel no se diferenciaron en cuanto a las hemorragias Mayor
Mortal/Potencialmente Mortal no relacionadas con un IDAC segtin definicion de PLATO, pero las
hemorragias Mayor Total, Mayor segtin la escala TIMI y Mayor + Menor segun la escala TIMI, segun
definicion de PLATO, fueron mas comunes con ticagrelor. De forma similar, al eliminar todas las
hemorragias relacionadas con procedimientos, hubo mas hemorragias con ticagrelor que con
clopidogrel (Tabla 2). La interrupcion del tratamiento debido a hemorragia no relacionada con un
procedimiento fue mas habitual con ticagrelor (2,9%) que con clopidogrel (1,2%; p < 0,001).

Hemorragias intracraneales:

Se produjeron més hemorragias intracraneales no relacionadas con un procedimiento con ticagrelor
(n=27 hemorragias en 26 pacientes, 0,3%) que con clopidogrel (n=14 hemorragias, 0,2%), de las
cuales, 11 de las hemorragias con ticagrelor y 1 con clopidogrel fueron mortales. No hubo diferencia
en las hemorragias mortales totales.

Resultados de hemorragias en PEGASUS
En la Tabla 3 se muestran los resultados generales de acontecimientos de hemorragias en el estudio
PEGASUS.

Tabla 3 — Analisis de acontecimientos de hemorragias globales, estimaciones de Kaplan-Meier a
36 meses (PEGASUS)

Ticagrelor 60 mg dos AAS solo
veces al dia + AAS N=6 996
N=6 958
. . Hazard Ratio
Variables de la seguridad %KM %KM valor p
(IC 95%)
Categorias de hemorragias definidas por TIMI
2,3 2,32 1,1 <0,0001
M an 1 la TIMI ’ ’ ’ ’
ayor segun la escala (1.68.3.21)
0,3 1,00 0,3 1,0000
Mortal (0.44,2,27)
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0,6 1,33 0,5 0,3130
HIC b b b b
(0,77, 2,31)
Otra Mayor segun la escala 1,6 3,61 0,5 <0,0001
TIMI (2,31, 5,65)
Mayor o Menor segun la escala 34 2,54 1,4 <0,0001
TIMI (1,93, 3,35)
Mayor o Menor segun la escala 16,6 2,64 7,0 <0,0001
TIMI o que precisa atencién médica (2,35,2,97)
Categorias de hemorragias definidas por PLATO
3,5 2,57 1,4 <0,0001
PLATO M ’ ’ ’ ’
O Mayor (1,95,3,37)
Mortal/Potencialmente 2,4 2,38 1,1 <0,0001
mortal (1,73, 3,26)
1,1 3,37 0,3 <0,0001
Otra PLATO Mayor (1.95. 5.83)
15,2 2,71 6,2 <0,0001
PLATO Mayor o Menor (2,40, 3.08)

Definicion de las categorias de hemorragias:

Mayor segin la escala TIMI: Hemorragia mortal, O cualquier hemorragia intracraneal, O signos clinicamente manifiestos
de hemorragia asociada a caida en la hemoglobina (Hgb) > 50 g/1, o cuando la Hgb no esté¢ disponible, una caida en el
hematocrito (Hct) del 15%.

Mortal: Acontecimiento hemorragico que conduce directamente a la muerte en el plazo de 7 dias.

HIC: Hemorragia intracraneal.

Otra mayor segun la escala TIMI: Hemorragia Mayor segun la escala TIMI no mortal y no HIC.

Menor segun la escala TIMI: Clinicamente aparente con un descenso de 30-50 g/l en la hemoglobina.

Hemorragia que precisa atencion médica segun la escala TIMI: Hemorragia que precisa intervencion, O que conduce a
hospitalizacion, O que da lugar a evaluacion.

Hemorragia PLATO mayor mortal/potencialmente mortal: Hemorragia mortal, O cualquier hemorragia intracraneal, O
hemorragia intrapericardiaca con taponamiento cardiaco, O con choque hipovolémico o hipotension grave que precisa
presores/indtropos o cirugia O clinicamente aparente con disminucion > 50 g/l en la hemoglobina, o transfusion de >4
unidades de hematies.

Otra PLATO mayor: Hemorragia discapacitante significativamente, O clinicamente aparente con disminucion de 30-50 g/l
en la hemoglobina, O 2-3 unidades de globulos rojos transfundidas.

PLATO menor: Precisa intervencion médica para parar o tratar la hemorragia.

En PEGASUS, la hemorragia mayor segtin la escala TIMI para ticagrelor 60 mg dos veces al dia fue
mayor que para AAS solo. No se observo aumento en el riesgo de hemorragia para hemorragia mortal
y se observo solo un aumento menor en las hemorragias intracraneales, comparado con el tratamiento
con AAS solo. Se dieron pocos acontecimientos de hemorragias mortales en el estudio, 11 (0,3%) con
ticagrelor 60 mg y 12 (0,3%) con el tratamiento con AAS solo. El aumento en el riesgo observado de
hemorragia mayor segun la escala TIMI con ticagrelor 60 mg se debio principalmente a una mayor
frecuencia de otras hemorragias mayores segun la escala TIMI motivadas por acontecimientos en la
SOC gastrointestinal.

Se observaron patrones hemorragicos aumentados similares al tipo mayor segun la escala TIMI para
las categorias de hemorragias mayor o menor segtin la escala TIMI y PLATO mayor y PLATO mayor
o menor (ver Tabla 3). La suspension del tratamiento debida a hemorragia fue mas frecuente con
ticagrelor 60 mg comparado con tratamiento con AAS solo (6,2% y 1,5%, respectivamente). La
mayoria de estas hemorragias fueron de menor gravedad (clasificadas como hemorragias que precisan
atencion médica segun la escala TIMI), por ejemplo, epistaxis, contusiones y hematomas.

El perfil de hemorragias de ticagrelor 60 mg fue constante entre multiples subgrupos predefinidos (por
ejemplo, por edad, sexo, peso, raza, region geografica, enfermedades concomitantes, tratamiento
concomitante y antecedentes médicos) para los acontecimientos de hemorragias del tipo mayor segiin

la escala TIMI, mayor o menor segun la escala TIMI o PLATO mayor.

Hemorragia intracraneal:
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Se notificaron HIC espontaneas en tasas similares para ticagrelor 60 mg y tratamiento con AAS solo
(n=13, 0,2% en ambos grupos de tratamiento). Las HIC traumaticas y procedimentales mostraron un
menor aumento con el tratamiento con ticagrelor 60 mg (n=15, 0,2%) comparado con tratamiento con
AAS solo (n=10, 0,1%). Hubo 6 HIC mortales con ticagrelor 60 mg y 5 HIC mortales con tratamiento
con AAS solo. La incidencia de hemorragia intracraneal fue baja en ambos grupos de tratamiento dada
la comorbilidad significativa y los factores de riesgo CV de la poblacion en estudio.

Disnea

Disnea, una sensacion de falta de aire, se ha notificado en pacientes tratados con ticagrelor. En el
estudio PLATO, los acontecimientos adversos (AA) relacionados con la disnea (disnea, disnea en
reposo, disnea de esfuerzo, disnea paroxistica nocturna y disnea nocturna), en conjunto se registré en
un 13,8% de los pacientes tratados con ticagrelor y en un 7,8% de los pacientes tratados con
clopidogrel. Los investigadores consideraron la disnea causalmente relacionada con el tratamiento en
el 2,2% de los pacientes tratados con ticagrelor y en el 0,6% de los tratados con clopidogrel en el
estudio PLATO, y pocos casos fueron graves (0,14% ticagrelor; 0,02% clopidogrel), (ver seccion 4.4).
La mayoria de los acontecimientos adversos de disnea fueron de intensidad leve a moderada y
frecuentemente se resolvieron sin necesidad de suspender el tratamiento.

En comparacion con clopidogrel, los pacientes con asma/EPOC tratados con ticagrelor pueden
presentar un aumento del riesgo de experimentar disnea no grave (3,29% con ticagrelor frente a 0,53%
con clopidogrel) y disnea grave (0,38% con ticagrelor frente a 0,00% con clopidogrel). En términos
absolutos, este riesgo fue mayor en la poblacion global de PLATO. Ticagrelor debe emplearse con
precaucion en pacientes con antecedentes de asma y/o EPOC (ver seccion 4.4).

Aproximadamente el 30% los casos remitieron en el plazo de 7 dias. El estudio PLATO incluia
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva inicial, EPOC o asma; era mas probable que estos
pacientes, asi como los pacientes de edad avanzada, registraran disnea. Para ticagrelor, 0,9% de los
pacientes interrumpieron la medicacion de estudio debido a la disnea en comparacion con un 0,1% que
tomaban clopidogrel. La mayor incidencia de disnea con ticagrelor no estd asociada a la aparicion o
empeoramiento de una enfermedad cardiaca o pulmonar (ver seccidon 4.4). Ticagrelor no afecta las
pruebas de la funcion respiratoria.

En el estudio PEGASUS se notifico disnea en el 14,2% de los pacientes que recibieron ticagrelor
60 mg dos veces al dia y en el 5,5% de los pacientes que recibieron AAS solo. Como en el estudio
PLATO, la disnea notificada con mayor frecuencia fue leve o moderada en intensidad (ver
seccion 4.4). Los pacientes que notificaron disnea tendian a ser personas mas mayores y padecian
disnea, EPOC o asma mas frecuentemente en los valores iniciales.

Exploraciones complementarias

Aumentos de acido trico: En el estudio PLATO, el acido trico sérico aumenté hasta por encima del
limite superior de normalidad en el 22% de los pacientes tratados con ticagrelor, frente al 13% de los
pacientes tratados con clopidogrel. Las cifras correspondientes en el estudio PEGASUS fueron 9,1%,
8,8% y 5,5% con ticagrelor 90 mg, 60 mg y placebo, respectivamente. La media de acido urico sérico
aumento en aproximadamente un 15% con ticagrelor en comparacion con casi un 7,5% con
clopidogrel y una vez interrumpido el tratamiento, disminuy6 a aproximadamente un 7% con
ticagrelor pero no se observaron disminuciones con clopidogrel. En el estudio PEGASUS, se observo
un aumento reversible en los niveles medios de acido urico del 6,3% y 5,6% para ticagrelor 90 mg y
60 mg, respectivamente, frente a una disminucion del 1,5% en el grupo de placebo. En el estudio
PLATO, la frecuencia de artritis gotosa fue de 0,2% para ticagrelor frente a 0,1% para clopidogrel. Las
cifras correspondientes de gota/artritis gotosa en el estudio PEGASUS fueron 1,6%, 1,5% y 1,1% para
ticagrelor 90 mg, 60 mg y placebo, respectivamente.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

Ticagrelor es bien tolerado en dosis tunicas de hasta 900 mg. La toxicidad gastrointestinal fue dosis
limitante en un unico estudio de aumentos de dosis. Otras reacciones adversas clinicamente
significativas que pueden aparecer con la sobredosis incluyen disnea y pausas ventriculares (ver
seccion 4.8).

En caso de una sobredosis, pueden ocurrir las posibles reacciones adversas descritas anteriormente y
se debe considerar la monitorizacion ECG.

No existe actualmente ningtn antidoto conocido para neutralizar los efectos de ticagrelor, y ticagrelor
no es dializable (ver seccion 5.2). El tratamiento de la sobredosis debe realizarse conforme a la
practica médica habitual local. El efecto esperado de una sobredosis de ticagrelor es la duracion
prolongada del riesgo de hemorragias asociada a la inhibicion plaquetaria. Es poco probable que una
transfusion de plaquetas sea un beneficio clinico en pacientes con hemorragia (ver seccion 4.4). Si
apareciera hemorragia, deben tomarse otras medidas de apoyo oportunas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo heparina, codigo
ATC: BO1AC24

Mecanismo de accioén

Brilique contiene ticagrelor, un medicamento que pertenece a la clase quimica de la
ciclopentiltriazolopirimidinas (CPTP), que es un antagonista oral, de accion directa, selectivo y de
union reversible de los receptores P2Y 12, que previene la activacion y agregacion de las plaquetas
dependiente de P2Y 1> mediada por el ADP. Ticagrelor no previene de la union del ADP, pero cuando
se une al receptor P2Y 1, previene la transmision de sefiales inducida por el ADP. Dado que las
plaquetas participan en la iniciacion y/o evolucion de las complicaciones tromboticas de la
enfermedad aterosclerdtica, la inhibicion de la funcion plaquetaria ha mostrado reducir el riesgo de
eventos CV tales como muerte, IM o ictus.

Ticagrelor también aumenta los niveles de adenosina endogena locales mediante la inhibicion del
transportador equilibrativo de nucledsido-1 (ENT-1).

Se ha documentado que ticagrelor aumenta los siguientes efectos inducidos por la adenosina en sujetos
sanos y en pacientes con SCA: vasodilatacion (medida por el aumento del flujo sanguineo coronario
en voluntarios sanos y en pacientes con SCA; cefalea), inhibicion de la funcion plaquetaria (en sangre
completa humana in vitro) y disnea. Sin embargo, no esta claramente dilucidada una relacion entre los
aumentos en adenosina observados y los resultados clinicos (ej.: morbilidad-mortalidad).

Efectos farmacodinamicos

Inicio de la accion

En pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) estable que toman AAS, ticagrelor presenta un
inicio rapido del efecto farmacoldgico, como refleja la inhibicion de la agregacion plaquetaria (IAP)
media para ticagrelor a 0,5 horas tras una dosis de carga de 180 mg de aproximadamente el 41%, con
un efecto maximo de IAP del 89% 2-4 horas después de la administracion, manteniéndose entre

2-8 horas. E1 90% de los pacientes presentd una IAP prolongada final >70% 2 horas después de
administrar la dosis.

Fin de la accion
Si se programa un procedimiento de IDAC, el riesgo de hemorragia con ticagrelor estd aumentado en
comparacion con clopidogrel cuando se interrumpe menos de 96 horas antes del procedimiento.
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Datos sobre el cambio de tratamiento

El cambio de clopidogrel 75 mg a ticagrelor 90 mg dos veces al dia produce un aumento absoluto de la
IAP del 26,4% y el cambio de ticagrelor a clopidogrel produce una disminucion absoluta de la IAP del
24,5%. Los pacientes pueden pasar de clopidogrel a ticagrelor sin interrumpir el efecto de inhibicion
de la agregacion plaquetaria (ver seccion 4.2).

Eficacia clinica y seguridad
La evidencia clinica de la eficacia y seguridad de ticagrelor se deriva de dos ensayos de fase 3:

o Elestudio PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], que compara ticagrelor con
clopidogrel, ambos administrados en combinaciéon con AAS y con otro tratamiento de
referencia.

e El estudio PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events
in High RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], que compara ticagrelor combinado con AAS
con el tratamiento con AAS solo.

Estudio PLATO (sindromes coronarios agudos)

El estudio PLATO incluy6 18 624 pacientes que presentaban sintomas de angina inestable (Al),
infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (IMSEST) o infarto de miocardio con elevacion
del segmento ST (IMCEST) en las 24 horas después del inicio y, en un principio, se controlaron
médicamente o con intervencion coronaria percutanea (ICP), o con IDAC.

Eficacia clinica

Con un tratamiento de base con AAS diario, ticagrelor 90 mg dos veces al dia mostro superioridad a
clopidogrel 75 mg al dia en la prevencion de las variables combinadas de la eficacia de muerte CV, IM
o ictus, con una diferencia debida a la mortalidad CV y el IM. Los pacientes recibieron una dosis de
carga de 300 mg de clopidogrel (600 mg posible en presencia de ICP) o de 180 mg de ticagrelor.

El resultado aparecid pronto (reduccion absoluta del riesgo [RAR] 0,6% y reduccion del riesgo
relativo [RRR] del 12% a los 30 dias), con un efecto del tratamiento constante durante todo el
intervalo de 12 meses, consiguiendo una RAR del 1,9% por afio con una RRR del 16%. Esto sugiere
que es apropiado tratar a pacientes con ticagrelor 90 mg dos veces al dia durante 12 meses (ver
seccion 4.2). El tratamiento de 54 pacientes con SCA con ticagrelor en lugar de clopidogrel evitara 1
acontecimiento aterotrombotico; el tratamiento de 91 evitara 1 muerte CV (ver Figura 1 y la Tabla 4).

El efecto del tratamiento con ticagrelor frente a clopidogrel parece ser el mismo en todos los
subgrupos de pacientes, incluyendo peso, género, antecedentes clinicos de diabetes mellitus, accidente
isquémico transitorio o ictus no hemorragico o revascularizacion, tratamientos concomitantes
incluyendo heparinas, inhibidores GplIb/Illa e inhibidores de la bomba de protones (ver seccion 4.5),
diagnostico final del episodio (IMCEST, IMSEST o Al) y el protocolo de tratamiento propuesto en la
aleatorizacion (invasiva o médica).

Se observo una interaccion de los tratamientos débilmente significativa en relacion con la region,
segun la cual el Hazard Ratio para la variable primaria favorece a ticagrelor en el resto del mundo,
pero favorece a clopidogrel en Norteamérica, que representa aproximadamente el 10% de la poblacion
total estudiada (valor p de la interaccion = 0,045). Los andlisis exploratorios sugieren una posible
asociacion con la dosis de AAS, tal, que se observo una eficacia reducida de ticagrelor al aumentar las
dosis de AAS. Las dosis diarias cronicas de AAS para acompaifiar a ticagrelor deben ser de 75-150 mg
(ver las secciones 4.2 y 4.4).

En la Figura 1 se indica el valor estimado del riesgo hasta un primer episodio de la variable combinada
de la eficacia.
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Figura 1 — Analisis de la variable primaria clinica combinada de muerte CV, IM e ictus
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Ticagrelor redujo la incidencia de la variable primaria combinada en comparacion con clopidogrel,
tanto en los pacientes con AI/IMSEST como en los pacientes con IMCEST (Tabla 4). Por
consiguiente, Brilique 90 mg dos veces al dia junto con una dosis baja de AAS se puede utilizar en
pacientes con SCA (angina inestable, infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST [IMSEST] o
infarto de miocardio con elevacion del segmento ST [IMCEST]); incluyendo los pacientes manejados
médicamente, y aquellos que se manejan con intervencion coronaria percutanea (ICP) o injerto de
derivacion de arteria coronaria (IDAC).

Tabla 4 — Analisis de la variable primaria y secundaria (PLATO)

Ticagrelor Clopidogrel
90 mg
75 mg
dos veces al una vez al dia
r a (o
odla (% pacientes RAR? RRR* (%)
(% de o) o (IC del valor p
. con (%/aiio)
pacientes con .. 95%)
.. acontecimient
acontecimien
tos) 0s)
N=9 333 N=9 291

Muerte CV, IM (excl.

IM silente) o ictus 9,3 10,9 1,9 16 (8,23) 0,0003
Intencién invasiva 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
Intencion médica 11,3 13,2 2,3 15(0,3,27) | 0,0444¢
Muerte CV 3,8 4,8 1,1 21 (9,31 0,0013
IM (excl. IM silente)® 5,4 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
Ictus 1,3 1,1 -0,2 -17(-52,9) 0,2249

Mortalidad por

cualquier causa, IM

(excl. IM silente) o

ictus 9,7 11,5 2,1 16 (8,23) 0,0001
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Ticagrelor Clopidogrel
90 mg
75 mg
dos veces al una vez al dia
r a (o
odla (% pacientes RAR? RRR* (%)
(% de o/ Ix (IC del valor p
. con (%/aiio)
pacientes con .. 95%)
.. acontecimient
acontecimien
tos) 0s)
N=9 333 N=9 291

Muerte CV, IM total,
ictus, IGR, IR, AIT u
otros AAT® 13,8 15,7 2,1 12 (5,19) 0,0006
Mortalidad por
cualquier causa 43 5,4 1,4 22 (11, 31) 0,0003¢
Trombosis confirmada
del stent 1,2 1,7 0,6 32 (8,49) 0,0123¢

2 RAR = reduccion absoluta del riesgo; RRR= reduccién del riesgo relativo = (1- Hazard Ratio) x 100%. Los valores con una
RRR negativa indican un aumento del riesgo relativo.

b Excluyendo el IM silente.

¢ IGR = isquemia grave recurrente; IR = isquemia recurrente; AIT = accidente isquémico transitorio; AAT = acontecimiento
arterio trombotico. IM total incluye el IM silente con fecha de inicio del acontecimiento fijada en la fecha de diagnostico.

4 Valor nominal de significacion; todos los demds son formalmente de significacion estadistica seglin un anélisis jerarquico
predefinido.

Subestudio genético de PLATO

La determinacion del genotipo del CYP2C19 y el ABCBI1 en 10 285 pacientes en PLATO
proporciond asociaciones de los grupos de genotipos con los resultados de PLATO. La superioridad de
ticagrelor sobre clopidogrel en la reduccion de los acontecimientos CV mayores no se vio
significativamente afectada por el genotipo del ABCBI1 o del CYP2C19 del paciente. Al igual que en
el estudio global de PLATO, la hemorragia PLATO ‘Mayor Total’ no se diferencio entre ticagrelor y
clopidogrel, con independencia del genotipo del CYP2C19 o del ABCBI. La hemorragia PLATO
‘Mayor’ no relacionada con un IDAC aument6 con ticagrelor en comparacion con clopidogrel en
pacientes con uno o mas alelos con pérdida de funcion del CYP2C19, pero fue similar al clopidogrel
en pacientes sin alelos con pérdida de funcion.

Variable combinada de eficacia y seguridad

La variable primaria combinada de eficacia y seguridad (muerte CV, IM, ictus, o hemorragia ‘Mayor
Total’ segun la definicion del estudio PLATO) indica que el beneficio en la eficacia de ticagrelor en
comparacion con el clopidogrel no finaliza por los acontecimientos hemorragicos graves (RAR 1,4%,
RRR 8%, RRI 0,92; p =0,0257) en los 12 meses siguientes al SCA.

Seguridad clinica

Subestudio Holter:

Para evaluar la aparicion de pausas ventriculares y otros episodios arritmicos durante el estudio
PLATO, los investigadores realizaron una monitorizacion con Holter a un subgrupo de casi

3 000 pacientes, obteniéndose registros en casi 2 000 pacientes tanto en la fase aguda de su SCA como
un mes después. La variable principal de interés fue la aparicidon de pausas ventriculares > 3 segundos.
El nimero de pacientes que presentaron pausas ventriculares fue mayor con ticagrelor (6,0%) que con
clopidogrel (3,5%) en la fase aguda; el 2,2% y el 1,6%, respectivamente, después de un mes (ver
seccion 4.4). El aumento en las pausas ventriculares en la fase aguda del SCA fue més pronunciado en
pacientes con ticagrelor con antecedentes de ICC (9,2% frente a 5,4% en pacientes sin ICC previa;
para los pacientes con clopidogrel, 4,0% en los que si tenian frente a 3,6% en los que no tenian ICC
previa). Este desequilibrio no ocurri6 en el primer mes: 2,0% frente a 2,1% para pacientes con
ticagrelor con y sin antecedentes de ICC, respectivamente; y 3,8% frente a 1,4% con clopidogrel. No
se produjeron consecuencias clinicas adversas asociadas a dicho desequilibrio (como la implantacion
de un marcapasos) en esta poblacion de pacientes.
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Estudio PEGASUS (antecedentes de infarto de miocardio)

El estudio PEGASUS TIMI-54 fue un estudio multicéntrico internacional de 21 162 pacientes,
dirigido por acontecimientos, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, de grupos paralelos,
para evaluar la prevencion de los acontecimientos aterotrombdticos con ticagrelor administrado a

2 dosis (bien 90 mg dos veces al dia o bien 60 mg dos veces al dia) combinado con una dosis baja de
AAS (75-150 mg), comparado con tratamiento con AAS solo en pacientes con antecedentes de IM y
factores de riesgo adicionales para aterotrombosis.

Los pacientes fueron elegibles para participar si tenian 50 o mas afos de edad, con antecedentes de IM
(de 1 a 3 afios antes de la aleatorizacion), y tenian al menos uno de los siguientes factores de riesgo de
aterotrombosis: edad > 65 afios, diabetes mellitus que precisa medicacion, un segundo IM anterior,
evidencia de ECA en multiples vasos o disfuncion renal crénica en fase no terminal.

Los pacientes no fueron considerados elegibles si tenian planeado utilizar un antagonista del receptor
de P2Y 12, dipiridamol, cilostazol o tratamiento anticoagulante durante el periodo del estudio; si tenian
un trastorno hemorragico o antecedentes de un ictus isquémico o hemorragia intracraneal, un tumor en
el sistema nervioso central, o una anormalidad vascular intracraneal; si habian sufrido hemorragia
gastrointestinal en los 6 meses anteriores o una cirugia mayor en los 30 dias previos.

Eficacia clinica

Figura 2 — Analisis de la variable primaria clinica combinada de muerte CV, IM e ictus
(PEGASUS)
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Tabla 5 — Analisis de las variables de la eficacia primaria y secundaria (PEGASUS)

Ticagrelor 60 mg dos veces al dia
+AAS AAS solo
N=7045 N=7067
Pacientes Pacientes valor p
CR
Caracteristica con % KM con % KM
acontecimie (IC 95%) acontecimien
ntos tos
Variable primaria
Combinacion de 0.84
muerte 487 (6,9%) 7,8% ’ 578 (8,2%) 9,0% 0,0043 (s)
CV/IM/Ictus (0,74, 0,95)
0,83
Muerte CV 174 (2,5%) 2,9% 210 (3,0%) 3,4% 0,0676
(0,68, 1,01)
0,84
M 285 (4,0%) 4,5% 338 (4,8%) 5,2% 0,0314
(0,72, 0,98)
0,75
Ictus 91 (1,3%) 1,5% 122 (1,7%) 1,9% 0,0337
(0,57, 0,98)
Variable secundaria
0,83
Muerte CV 174 (2,5%) 2,9% 210 (3,0%) 3,4% -
(0,68, 1,01)
i 0,89
Mortalidad por 9 4 o0y | 479, 326 (4,6%) 5,2% -
todas las causas (0,76, 1,04)

El Hazard Ratio y los valores p se han calculado separadamente para ticagrelor frente a tratamiento con AAS solo a partir del
modelo de riesgos proporcionales de Cox con el grupo de tratamiento como Unica variable explicativa.

Porcentaje de KM calculado a 36 meses.

Nota: el nimero de primeros acontecimientos para los componentes de muerte CV, IM e ictus son el nimero real de primeros
acontecimientos para cada componente y no se suman al nimero de acontecimientos en la variable combinada.

(s) Indica significancia estadistica.

IC = Intervalo de confianza; CV = Cardiovascular; HR = Hazard Ratio; KM = Kaplan-Meier; IM = Infarto de miocardio;

N = Numero de pacientes.

Ambos regimenes de 60 mg dos veces al dia y 90 mg dos veces al dia de ticagrelor en combinacion
con AAS fueron superiores a AAS solo en la prevencion de acontecimientos aterotrombaticos
(variable combinada: muerte CV, IM e ictus), con un efecto del tratamiento consistente a lo largo de
todo el periodo del estudio, consiguiendo una RRR del 16% y una RAR del 1,27% para ticagrelor
60 mg y una RRR del 15% y una RAR del 1,19% para ticagrelor 90 mg.

Aunque los perfiles de eficacia de 90 mg y de 60 mg fueron similares, hay evidencia de que la dosis
menor tiene un mejor perfil de tolerabilidad y seguridad en relacidon con el riesgo de hemorragia y
disnea. Por tanto, solo se recomienda Brilique 60 mg dos veces al dia administrado
concomitantemente con AAS para la prevencion de los acontecimientos aterotromboticos (muerte CV,
IM e ictus) en pacientes con antecedentes de IM y un alto riesgo de desarrollar un acontecimiento
aterotrombotico.

En relacion con AAS solo, ticagrelor 60 mg dos veces al dia redujo significativamente la variable
primaria combinada de muerte CV, IM e ictus. Cada uno de los componentes contribuy6 a la
reduccion en la variable primaria combinada (RRR de muerte CV del 17%, RRR de IM del 16% y
RRR de ictus del 25%).

44



La RRR para la variable primaria combinada desde el dia 1 al dia 360 (RRR del 17%) y desde el
dia 361 en adelante (RRR del 16%) fue similar. Los datos de eficacia y seguridad de ticagrelor a partir
de 3 afios de tratamiento ampliado son limitados.

No hubo evidencia de beneficio (no hubo reduccién en la variable primaria de muerte CV, IM e ictus,
pero si hubo un aumento de sangrados ‘mayores’) cuando ticagrelor 60 mg dos veces al dia se
introdujo en pacientes clinicamente estables > 2 afios desde el IM, o mas de un afio después de dejar el
tratamiento previo con el inhibidor del receptor de ADP (ver seccion 4.2).

Seguridad clinica

La tasa de suspension del tratamiento con ticagrelor 60 mg debido al sangrado y disnea fue superior en
pacientes > 75 afios (42%) que en pacientes mas jovenes (rango: 23-31%), con una diferencia frente a
placebo superior al 10% (42% frente al 29%) en pacientes > 75 afos.

Poblacion pediatrica

En un estudio de fase III aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos (HESTIA 3), se aleatorizaron
193 pacientes pediatricos (de edades entre 2 y menos de 18 afios) con anemia falciforme a recibir
placebo o ticagrelor a dosis de entre 15 mg y 45 mg dos veces al dia en funcion del peso corporal.
Ticagrelor dio lugar a una mediana de inhibicion plaquetaria del 35% en pre-dosis y 56% a las 2 horas
posdosis en el estado estacionario.

Comparado con el placebo, no hubo beneficio del tratamiento con ticagrelor en la tasa de crisis vaso-
oclusivas.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Brilique en todos los grupos de la poblacion pediatrica
establecida en sindromes coronarios agudos (SCA) y antecedentes de infarto de miocardio (IM) (ver
seccion 4.2 para consultar informacion sobre el uso pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El ticagrelor presenta una farmacocinética lineal y la exposicion a ticagrelor y al metabolito activo
(AR-C124910XX) son aproximadamente proporcionales a la dosis hasta 1 260 mg.

Absorcion

El ticagrelor se absorbe rapidamente, con una mediana del tms de 1,5 horas aproximadamente. La
formacion del principal metabolito circulante AR-C124910XX (también activo) del ticagrelor es
rapida, con una mediana del tmsx de 2,5 horas aproximadamente. Tras una dosis tnica oral de ticagrelor
90 mg en condiciones de ayuno en sujetos sanos, la Cnsx €s de 529 ng/mly el AUC es de

3 451 ng"h/ml. Las relaciones para el metabolito original son de 0,28 para la Cpsx y 0,42 para el AUC.
La farmacocinética de ticagrelor y AR-C124910XX en pacientes con antecedentes de IM fue en
general similar a la de la poblacion con SCA. Basado en un analisis farmacocinético poblacional del
estudio PEGASUS la mediana de la Cisx para ticagrelor fue de 391 ng/ml y el AUC fue de

3 801 ng*h/ml en el estado estacionario para ticagrelor 60 mg. Para ticagrelor 90 mg la Cmax fue de
627 ng/ml y el AUC fue de 6.255 ng*h/ml en el estado estacionario.

La biodisponibilidad absoluta media del ticagrelor se estim6 en un 36%. La ingestion de una comida
rica en grasas aumento6 en un 21% el AUC del ticagrelor y redujo en un 22% la Cmax del metabolito
activo pero no tuvo efecto alguno en la Cngx del ticagrelor ni en el AUC del metabolito activo. Estos
pequeiios cambios se consideraron de importancia clinica minima; por consiguiente, el ticagrelor se
puede administrar con o sin alimentos. Ticagrelor asi como su metabolito activo son sustratos de la

P-gp.

Ticagrelor en forma de comprimidos triturados mezclados con agua, administrados por via oral o
administrados a través de una sonda nasogastrica hasta el estdmago, tiene una biodisponibilidad
comparable a los comprimidos enteros con respecto al AUC y la Cmax de ticagrelor y el metabolito
activo. La exposicion inicial (0,5 y 1 hora después de la dosis) de los comprimidos triturados de
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ticagrelor mezclados con agua fue mayor en comparacion con la de los comprimidos enteros, con un
perfil de concentracion generalmente idéntico a partir de entonces (de 2 a 48 horas).

Distribucion
El volumen de distribucion en estado estacionario del ticagrelor es de 87,5 1. El ticagrelor y el
metabolito activo se unen en un gran porcentaje a las proteinas plasmaticas humanas (> 99,0%).

Biotransformacion

CYP3AA4 es el principal enzima responsable del metabolismo del ticagrelor y la formacion del
metabolito activo, y sus interacciones con otros sustratos del CYP3A van desde la activacion hasta la
inhibicion.

El principal metabolito del ticagrelor es AR-C124910XX, también es activo segin demuestra su unioén
in vitro al receptor P2Y 1, de ADP en las plaquetas. La exposicion sistémica al metabolito activo es
aproximadamente un 30-40% de la obtenida con ticagrelor.

Eliminacién

La principal via de eliminacion del ticagrelor es por metabolismo hepatico. Cuando se administra
ticagrelor con marcaje radiactivo, la recuperacion media de la radiactividad es de aproximadamente el
84% (57,8% en las heces, 26,5% en orina). La recuperacion de ticagrelor y del metabolito activo en la
orina fue inferior al 1% de la dosis. La principal via de eliminacion del metabolito activo
probablemente sea por secrecion biliar. La media de la ti, fue de aproximadamente 7 horas para
ticagrelor y de 8,5 horas para el metabolito activo.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Se observaron exposiciones mas altas a ticagrelor (aproximadamente 25% tanto para la Cnsx como
para el AUC) y al metabolito activo en pacientes de edad avanzada (> 75 afios) con SCA que en
pacientes jovenes segun el analisis farmacocinético de la poblacion. Esas diferencias no se consideran
clinicamente significativas (ver seccion 4.2).

Poblacion pediatrica
Los datos disponibles en nifios con anemia falciforme son limitados (ver las secciones 4.2 y 5.1).

En el estudio HESTIA 3, se administro ticagrelor en forma de comprimidos pediatricos dispersables
de 15 mg a dosis de 15, 30 y 45 mg dos veces al dia, a pacientes con edades entre 2 y menos de

18 afios que pesaban > 12 a < 24 kg, > 24 a <48 kg y > 48 kg, respectivamente. Basado en un analisis
farmacocinético poblacional, el AUC medio oscil6 entre 1 095 ng*h/ml y 1 458 ng*h/ml y la Cax
media oscilé entre 143 ng/ml y 206 ng/ml en el estado estacionario.

Sexo
Se observaron exposiciones mas altas a ticagrelor y al metabolito activo en las mujeres que en los
hombres. Las diferencias no se consideran clinicamente significativas.

Insuficiencia renal

La exposicion a ticagrelor fue casi un 20% menor y la exposicion al metabolito activo fue
aproximadamente un 17% mayor en los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min) en comparacion con sujetos con una funcion renal normal.

En pacientes con enfermedad renal terminal en hemodialisis, el AUC y la Cmax de ticagrelor 90 mg
administrado en un dia sin dialisis fueron un 38% y un 51% mas altos comparados con sujetos con una
funcion renal normal. Se observé un aumento similar en la exposicion cuando ticagrelor se administro
inmediatamente antes de la dialisis (49% y 61%, respectivamente) mostrando que ticagrelor no es
dializable. La exposicion al metabolito activo aumentd en menor medida (AUC 13-14% y

Cmax 17-36%). El efecto de inhibicion de la agregacion plaquetaria (IAP) de ticagrelor fue

46



independiente de la dialisis en pacientes con enfermedad renal terminal y similar a los sujetos con
funcion renal normal (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

La Ciix y el AUC del ticagrelor fueron un 12% y un 23% mayores en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve que en sujetos sanos correspondientes, respectivamente, sin embargo, el efecto IAP de
ticagrelor fue similar entre los dos grupos. No se necesita ajuste de dosis para los pacientes con
insuficiencia hepatica leve. No se ha estudiado el ticagrelor en pacientes con insuficiencia hepatica
grave y no hay informacion farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. En
pacientes que tenian elevacion moderada o grave de una o mas pruebas de funcion hepatica en el
momento basal, las concentraciones plasmaticas de ticagrelor fueron en promedio similares o
ligeramente mas altas en comparacion con aquellos sin elevaciones basales. No se recomienda ajustar
la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver las secciones 4.2 y 4.4).

Origen étnico

Los pacientes de ascendencia asidtica tienen una biodisponibilidad media que es un 39% mayor que la
observada en pacientes de raza blanca. Los pacientes que se consideran de raza negra tuvieron una
biodisponibilidad de ticagrelor que fue un 18% menor que los pacientes de raza blanca, en los estudios
de farmacologia clinica, la exposicion (Cmax y AUC) a ticagrelor en pacientes japoneses fue
aproximadamente un 40% mayor (un 20% tras realizar los ajustes necesarios para tener en cuenta el
peso corporal) que en los pacientes de raza blanca. La exposicion en pacientes que se consideran
hispanos o latinos fue similar a la de los blancos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos correspondientes al ticagrelor y a su metabolito principal no han demostrado un
riesgo inaceptable de efectos adversos para el ser humano tras realizar los estudios convencionales de
farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis tinicas y repetidas y potencial genotoxico.

Se observo irritacion gastrointestinal en varias especies animales a niveles de exposicion clinicamente
relevantes (ver seccion 4.8).

En ratas hembra, el ticagrelor a dosis altas presenté un aumento de la incidencia de tumores uterinos
(adenocarcinomas) y un aumento de la incidencia de adenomas hepaticos. El mecanismo de los
tumores uterinos se debe probablemente a un desequilibrio hormonal cuyo efecto en ratas conduce al
desarrollo de tumores. El mecanismo para los adenomas hepaticos se debe probablemente a una
induccion enzimatica en el higado especifica en roedores. Por lo tanto, no se considera que los
hallazgos carcinogenéticos tengan importancia en humanos.

En ratas, se observaron anomalias menores en el desarrollo con la dosis de toxicidad materna (margen
de seguridad de 5,1). En conejos se observo un ligero retraso en la madurez hepatica y el desarrollo
esquelético en fetos de madres con la dosis alta, sin que mostrasen toxicidad materna (margen de
seguridad de 4,5).

Los estudios en ratas y conejos han mostrado toxicidad reproductiva, con un ligero descenso del
aumento de peso materno y una reduccion de la viabilidad neonatal y de peso al nacer, y retraso en el
crecimiento. El ticagrelor produce ciclos irregulares (principalmente alargamiento del ciclo) en ratas
hembra, pero no afecto a la fertilidad global en ratas macho y hembra. Los estudios farmacocinéticos
llevados a cabo con ticagrelor radio-marcado han demostrado que el compuesto original y sus
metabolitos se excretan en la leche de las ratas (ver seccion 4.6).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
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Manitol (E421)

Fosfato hidrogeno de calcio dihidrato
Estearato de magnesio (E470b)
Carboximetilalmidon sodico tipo A
Hidroxipropilcelulosa (E463)

Recubrimiento del comprimido
Talco

Didxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Macrogol 400

Hipromelosa (E464)

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez
3 aflos
6.4 Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase
o Blister transparente de PVC-PVDC/ALI (con simbolos de sol/luna) de 10 comprimidos en
envases de 60 comprimidos (6 blisters) y 180 comprimidos (18 blisters).
o Blister transparente de PVC-PVDC/ALI calendario (con simbolos de sol/luna) de
14 comprimidos en envases de 14 comprimidos (1 blister), 56 comprimidos (4 blisters) y
168 comprimidos (12 blisters).
¢ Blister transparente de dosis unitaria con ldmina perforada de PVC-PVDC/Al de 10
comprimidos en envases de 100x1 comprimidos (10 blisters).
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/10/655/001-006

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
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Fecha de la primera autorizacion: 03 diciembre 2010
Fecha de la ultima renovacion: 17 julio 2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Brilique 90 mg comprimidos bucodispersables

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido bucodispersable contiene 90 mg de ticagrelor.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido bucodispersable.

Comprimidos bucodispersables redondos, planos, con bordes biselados, de color blanco a rosa palido,
marcados con ‘90’ sobre una ‘T’ en una cara y lisos por la otra.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Brilique, administrado conjuntamente con acido acetilsalicilico (AAS), est4 indicado para la
prevencion de acontecimientos aterotrombdticos en pacientes adultos con
- sindromes coronarios agudos (SCA) o
- antecedentes de infarto de miocardio (IM) y alto riesgo de desarrollar un acontecimiento
aterotrombotico (ver las secciones 4.2y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Los pacientes tratados con Brilique deben tomar también una dosis baja de mantenimiento de AAS de

75-150 mg, diariamente, a menos que esté expresamente contraindicado.

Sindromes coronarios agudos

El tratamiento con Brilique debe iniciarse con una tnica dosis de carga de 180 mg (dos comprimidos
de 90 mg), para continuar con 90 mg dos veces al dia. Se recomienda continuar el tratamiento con
Brilique 90 mg dos veces al dia durante 12 meses en pacientes con SCA a menos que la interrupcion
esté clinicamente indicada (ver seccion 5.1).

Se puede considerar la suspension del tratamiento con AAS después de 3 meses en pacientes con SCA
que han sido sometidos a un procedimiento de intervencion coronaria percutanea (ICP) y tienen un
riesgo mas alto de hemorragia. En ese caso, se debe continuar con ticagrelor en monoterapia como
terapia antiplaquetaria simple durante 9 meses (ver seccion 4.4).

Antecedentes de infarto de miocardio

Brilique 60 mg dos veces al dia es la dosis recomendada cuando se requiere tratamiento ampliado para
pacientes con antecedentes de IM de hace al menos un afio y alto riesgo de un acontecimiento
aterotrombotico (ver seccion 5.1). El tratamiento se puede iniciar sin interrupcién como terapia de
continuacion después del tratamiento inicial de un afio con Brilique 90 mg u otro inhibidor del
receptor de adenosin difosfato (ADP) en pacientes con SCA con un riesgo alto de suftrir un
acontecimiento aterotrombotico. El tratamiento se puede iniciar también hasta 2 afios desde el IM, o
en el plazo de un afio después de suspender el tratamiento previo con un inhibidor del receptor de
ADP. Hay escasos datos de eficacia y seguridad de ticagrelor mas alla de 3 afios de tratamiento
ampliado.
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Si fuera necesario un cambio de tratamiento, la primera dosis de Brilique se debe administrar 24 horas
después de la ultima dosis del otro medicamento antiagregante plaquetario.

Dosis olvidada
Deben evitarse también faltas en el tratamiento. El paciente que se olvide de tomar una dosis de
Brilique, debe tomar solo un comprimido (su siguiente dosis) a su hora habitual.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

Ticagrelor no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave y su uso en estos pacientes
esta por lo tanto contraindicado (ver seccion 4.3). Hay solo datos escasos disponibles en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. No se recomienda el ajuste de la dosis, pero ticagrelor se debe tomar
con precaucion (ver las secciones 4.4 y 5.2). No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ticagrelor en niflos menores de 18 afios de edad. No
hay un uso relevante de ticagrelor en nifios con anemia falciforme (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Forma de administracion

Via oral.

Brilique puede administrarse con o sin alimentos.

Los comprimidos bucodispersables pueden utilizarse como una alternativa a Brilique 90 mg
comprimidos recubiertos con pelicula para los pacientes que tienen dificultad para tragar los
comprimidos enteros o para aquellos que prefieran los comprimidos bucodispersables. El comprimido
se debe colocar en la lengua, donde se dispersa rapidamente con la saliva. Entonces se puede tragar
con o sin agua (ver seccion 5.2). El comprimido también se puede dispersar en agua y administrarse a
través de una sonda nasogastrica (CH8 o mayor). Es importante lavar el interior de la sonda
nasogastrica con agua después de la administracion de la mezcla. Los comprimidos bucodispersables
de 60 mg no estan disponibles.

4.3 Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
(ver seccion 4.8).

Hemorragia patologica activa.

Antecedentes de hemorragia intracraneal (ver seccion 4.8).

Insuficiencia hepatica grave (ver las secciones 4.2, 4.4 y 5.2).

La administracién concomitante de ticagrelor con inhibidores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir y atazanavir), debido a que la
co-administracion puede llevar a un aumento considerable en la exposicidn a ticagrelor (ver
seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Riesgo de hemorragia

El uso de ticagrelor en pacientes con alto riesgo conocido de hemorragia debe sopesarse frente a su
beneficio en términos de prevencion de acontecimientos aterotromboticos (ver las secciones 4.8 y 5.1).
Si esta clinicamente indicado, ticagrelor debe emplearse con precaucion en los siguientes grupos de
pacientes:
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e Pacientes con propension a las hemorragias (por ejemplo, debido a un traumatismo reciente,
cirugia reciente, trastornos de coagulacion, hemorragia digestiva activa o reciente) o que tienen
un mayor riesgo de sufrir un traumatismo. El uso de ticagrelor esta contraindicado en pacientes
con hemorragia patoldgica activa, en aquellos con antecedentes de hemorragia intracraneal y en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3).

e Pacientes con administracion concomitante de medicamentos que pueden aumentar el riesgo de
hemorragia (por ejemplo, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), anticoagulantes
orales y/o fibrinoliticos) en el plazo de 24 horas para la administracion de ticagrelor.

En dos estudios controlados aleatorizados (TICO y TWILIGHT) en pacientes con SCA que han sido
sometidos a un procedimiento de ICP con stent firmacoactivo, retirando el AAS después de 3 meses
de terapia antiagregante plaquetaria doble con ticagrelor y AAS (DAPT, por sus siglas en inglés), y
continuando con ticagrelor en monoterapia como terapia antiplaquetaria simple (SAPT, por sus siglas
en inglés) durante 9 y 12 meses, respectivamente, se ha demostrado que el riesgo de hemorragia
disminuye sin que se observe un aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores
(MACE) en comparacion con DAPT continuado. La decision de suspender el tratamiento con AAS
después de 3 meses y continuar con ticagrelor en monoterapia como terapia antiplaquetaria simple
durante 9 meses en pacientes con un riesgo mas alto de hemorragia debe basarse en el criterio clinico
considerando el riesgo de hemorragias versus el riesgo de eventos tromboéticos (ver seccion 4.2).

La transfusion de plaquetas no revirti6 el efecto antiplaquetario de ticagrelor en voluntarios sanos y es
poco probable que sea un beneficio clinico en pacientes con hemorragia. Dado que la administracién
concomitante de ticagrelor con desmopresina no redujo el tiempo de sangrado, es improbable que la
desmopresina sea eficaz para el manejo de acontecimientos hemorragicos clinicos (ver seccion 4.5).

El tratamiento antifibrinolitico (dcido aminocaproico o acido tranexamico) y/o el tratamiento con
factor recombinante VIla pueden aumentar la hemostasia. El tratamiento con ticagrelor puede
reanudarse después de haber identificado y controlado la causa de la hemorragia.

Cirugia
Se debe advertir a los pacientes que informen a su médico y dentista de que estan tomando ticagrelor
antes de programar cualquier cirugia y antes de tomar cualquier medicamento nuevo.

En los pacientes del estudio PLATO sometidos a un injerto de derivacion de arteria coronaria (IDAC),
ticagrelor presentd mas hemorragias que clopidogrel cuando se interrumpié 1 dia antes de la cirugia
pero obtuvo una tasa de hemorragias graves similar a la de clopidogrel después de la interrupcion del
tratamiento 2 o mas dias antes de la cirugia (ver seccion 4.8). Si un paciente va a someterse a una
intervencion quirurgica programada y no se requiere un efecto antiagregante plaquetario, se debe
suspender el tratamiento con ticagrelor 5 dias antes de la intervencion (ver seccion 5.1).

Pacientes con ictus isquémico previo
Se puede tratar a los pacientes con SCA con ictus isquémico previo con ticagrelor hasta 12 meses
(estudio PLATO).

En PEGASUS, no se incluyeron pacientes con antecedentes de IM con ictus isquémico previo. Por
tanto, a falta de datos, no se recomienda el tratamiento mas alla de un afio en estos pacientes.

Insuficiencia hepdtica

El uso de ticagrelor esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver las
secciones 4.2 y 4.3). Hay experiencia limitada con ticagrelor en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada, por tanto, se aconseja precaucion en estos pacientes (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Pacientes con riesgo de acontecimientos de bradicardia

La monitorizacion electrocardiografica con Holter ha mostrado un aumento en la frecuencia de pausas
ventriculares, en su mayoria asintomaticas durante el tratamiento con ticagrelor comparado con
clopidogrel. Los pacientes con mayor riesgo de acontecimientos de bradicardia (por €j., pacientes sin
marcapasos que presenten sindrome de disfuncion de nddulo sinusal, bloqueo AV de 2° o 3° grado, o
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sincope relacionado con bradicardia) han sido excluidos de los estudios principales en los que se
evaluo la seguridad y la eficacia de ticagrelor. Por consiguiente, debido a la experiencia clinica
limitada, se recomienda administrar ticagrelor con precaucion en esos pacientes (ver seccion 5.1).

Ademas, se debe tener precaucion cuando se administre ticagrelor de forma concomitante con
medicamentos conocidos por inducir bradicardia. Sin embargo, no se observo ninguna evidencia de
reacciones adversas clinicamente significativas en el estudio PLATO tras la administracion
concomitante de uno o mas medicamentos conocidos por inducir bradicardia (por ejemplo,

96% betabloqueantes, 33% antagonistas de los canales de calcio, diltiazem y verapamilo y

4% digoxina) (ver seccion 4.5).

Durante el subestudio Holter en PLATO, mas pacientes presentaron pausas ventriculares > 3 segundos
con ticagrelor que con clopidogrel durante la fase aguda de su SCA. El aumento de pausas
ventriculares detectadas mediante Holter con ticagrelor fue mayor en pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica (ICC) que en la poblacion general del estudio durante la fase aguda de SCA, pero no
después de un mes con ticagrelor, ni en comparacion con clopidogrel. No se produjeron consecuencias
clinicas adversas asociadas a dicho desequilibrio (incluyendo sincope o la implantacién de un
marcapasos) en esta poblacion de pacientes (ver seccion 5.1).

Se han notificado eventos bradiarritmicos y bloqueos AV en pacientes en tratamiento con ticagrelor
tras su comercializacion (ver seccion 4.8), principalmente en pacientes con SCA, en los que la
isquemia cardiaca y el tratamiento concomitante con medicamentos que reducen la frecuencia cardiaca
o afectan a la conduccion cardiaca son factores de confusion potenciales. Se debe evaluar la condicion
clinica del paciente y la medicacion concomitante como posibles causas antes de ajustar el
tratamiento.

Disnea

La disnea se notificod en pacientes tratados con ticagrelor. La disnea normalmente es de intensidad leve
o moderada y a menudo desaparece sin necesidad de interrumpir el tratamiento. Los pacientes con
asma/enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) pueden presentar un aumento del riesgo
absoluto de padecer disnea con ticagrelor. Ticagrelor debe emplearse con precaucion en pacientes con
antecedentes de asma y/o EPOC. No se ha determinado el mecanismo. Si un paciente informa sobre la
aparicion, prolongacion o empeoramiento de la disnea, debe realizarse una investigacion exhaustiva y,
si no es tolerado, debe interrumpirse el tratamiento con ticagrelor. Para consultar mas detalles, ver
seccion 4.8.

Apnea central del suefio

En el ambito de la poscomercializacion en pacientes que tomaban ticagrelor, se ha notificado apnea
central del suefio que incluye respiracion de Cheyne-Stokes. Si se sospecha apnea central del suefio, se
deben considerar evaluaciones clinicas adicionales.

Aumentos de creatinina

Los niveles de creatinina pueden aumentar durante el tratamiento con ticagrelor. No se ha determinado
el mecanismo. Debe controlarse la funcion renal de acuerdo con la practica médica habitual. En
pacientes con SCA, se recomienda que también se controle la funcion renal un mes después de
comenzar el tratamiento con ticagrelor, prestando especial atencion a los pacientes > 75 afios,
pacientes con insuficiencia renal moderada/grave y aquellos que estén recibiendo tratamiento
concomitante con un antagonista del receptor de la angiotensina (ARA).

Aumento del &cido tarico

Puede darse hiperuricemia durante el tratamiento con ticagrelor (ver seccion 4.8). Se aconseja tener
precaucion en pacientes con antecedentes de hiperuricemia o artritis gotosa. Como medida de
precaucion, no se recomienda el uso de ticagrelor en pacientes con nefropatia por acido urico.

Purpura Trombocitopénica Trombética (PTT)
Se ha notificado Purpura Trombocitopénica Trombotica con el uso de ticagrelor muy raramente. Se
caracteriza por trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica asociada con hallazgos
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neurologicos, disfuncion renal o fiebre. PTT es una condicion potencialmente mortal que requiere un
tratamiento inmediato que incluya plasmaféresis.

Interferencia con el test de funcion plaquetaria para diagnosticar trombocitopenia inducida por
heparina (TIH)

En el test de activacion plaquetaria inducida por heparina (APIH) para diagnosticar TIH, los
anticuerpos anti-factor plaquetario 4/heparina en el suero del paciente activan las plaquetas de
donantes sanos en presencia de heparina.

Se han notificado resultados falsos negativos en el test de la funcion plaquetaria (para incluir, pero
puede no limitarse al test de APIH) para TIH en pacientes a los que se les ha administrado ticagrelor.
Esto esta relacionado con la inhibicion del receptor-P2Y 1, en las plaquetas del donante sano en el test
por ticagrelor en el suero/plasma del paciente. Se requiere informacion del tratamiento concomitante
con ticagrelor para la interpretacion de los tests de la funcion plaquetaria para TIH.

En pacientes que han desarrollado TIH, se debe evaluar el beneficio-riesgo del tratamiento continuado
con ticagrelor, teniendo en consideracion el estado protromboético de TIH y el aumento del riesgo de
sangrado con el tratamiento concomitante de anticoagulante y ticagrelor.

Otros

En funcién de la relacion observada en PLATO entre la dosis de mantenimiento de AAS y la eficacia
relativa de ticagrelor en comparacion con clopidogrel, no se recomienda la administracion
concomitante de ticagrelor con dosis altas de mantenimiento de AAS (> 300 mg) (ver seccion 5.1).

Interrupcidn prematura

La interrupcion prematura de cualquier tratamiento antiagregante plaquetario, incluyendo Brilique,
puede aumentar el riesgo de muerte cardiovascular (CV), IM o ictus debido a la enfermedad
subyacente del paciente. Por lo tanto, se debe evitar la interrupcion prematura del tratamiento.

Sodio

Brilique contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente ‘exento de
sodio’.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Ticagrelor es principalmente un sustrato del CYP3A4 y un inhibidor leve del CYP3A4. Ticagrelor
también es un sustrato de la glucoproteina-P (P-gp) y un inhibidor débil de la P-gp y puede aumentar
la exposicion a sustratos de la P-gp. Ticagrelor es un inhibidor de la proteina de resistencia al cancer

de mama (BCRP).

Efectos de medicamentos y otros productos sobre ticagrelor

Inhibidores del CYP3A4

o [nhibidores potentes del CYP3A4 - La administracién concomitante de ketoconazol y ticagrelor
aumento la Crax y el AUC del ticagrelor 2,4 y 7,3 veces, respectivamente. La Crax y €l AUC del
metabolito activo se redujeron en un 89% y un 56%, respectivamente. Cabe esperar que otros
inhibidores potentes del CYP3A4 (claritromicina, nefazodona, ritonavir y atazanavir) tengan
efectos similares y por tanto la administracion concomitante de inhibidores potentes del
CYP3A4 con ticagrelor esta contraindicada (ver seccion 4.3).

e [nhibidores moderados del CYP3A4 - La administracion concomitante de diltiazem y ticagrelor
aument6 la Cnsx en un 69% y el AUC 2,7 veces, y redujo la Cinsx del metabolito activo en un
38%, sin cambios en el AUC. El ticagrelor no afectd a las concentraciones plasmaticas del
diltiazem. Cabe esperar que otros inhibidores moderados del CYP3A4 (por ejemplo,
amprenavir, aprepitant, eritromicina y fluconazol) tengan un efecto similar y pueden
administrarse también conjuntamente con ticagrelor.
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o Se ha observado un incremento de 2 veces en la exposicion de ticagrelor tras el consumo diario
de grandes cantidades de zumo de pomelo (3 x 200 ml). No se espera que la magnitud de este
aumento de la exposicion sea clinicamente relevante para la mayoria de los pacientes.

Inductores del CYP3A4

La administracion concomitante de rifampicina y ticagrelor redujo la Crmax y €l AUC del ticagrelor en
un 73% y un 86%, respectivamente. La Cnsx del metabolito activo no varié y el AUC se redujo en un
46%, respectivamente. Cabe esperar que otros inductores del CYP3A (por ejemplo, fenitoina,
carbamazepina y fenobarbital) reduzcan también la exposicion a ticagrelor. La administracion
concomitante de ticagrelor e inductores potentes del CYP3A puede disminuir la exposicion y eficacia
de ticagrelor, por tanto no se recomienda su uso concomitante con ticagrelor.

Ciclosporina (inhibidor de la P-gp v el CYP3A)

La administracion concomitante de ciclosporina (600 mg) con ticagrelor aument6 la Cmax y €l AUC de
ticagrelor 2,3 veces y 2,8 veces, respectivamente. EIl AUC del metabolito activo aument6 en un 32% y
la Crmax disminuy6 en un 15% en presencia de ciclosporina.

No hay datos disponibles sobre el uso concomitante de ticagrelor con otros principios activos que
también son inhibidores potentes de la P-gp e inhibidores moderados del CYP3A4 (por ejemplo,
verapamilo, quinidina) que también pueden aumentar la exposicion de ticagrelor. Si la asociacion no
puede evitarse, su uso concomitante debe realizarse con precaucion.

Otros

Los estudios clinicos de interacciones farmacologicas han revelado que la administracion
concomitante de ticagrelor y heparina, enoxaparina y AAS o desmopresina no tuvo ningun efecto
sobre la farmacocinética de ticagrelor o su metabolito activo, ni sobre la agregacion plaquetaria
inducida por ADP en comparacion con el ticagrelor solo. Si estan clinicamente indicados, los
medicamentos que alteran la hemostasis deberan ser usados con precaucion en combinacion con
ticagrelor.

En pacientes con SCA tratados con morfina, se ha observado una exposicion retrasada y disminuida a
inhibidores orales del P2Y», incluyendo ticagrelor y su metabolito activo (35% de reduccion en la
exposicion a ticagrelor). Esta interaccion puede estar relacionada con la reduccién de la motilidad
gastrointestinal y aplica a otros opioides. Se desconoce la relevancia clinica, pero los datos indican una
potencial reduccion de la eficacia de ticagrelor en pacientes a los que se les administra ticagrelor y
morfina de manera concomitante. En pacientes con SCA, en los que no se puede suprimir la morfina y
la inhibicion rapida del P2Y 1, se considere crucial, se puede considerar el uso de un inhibidor de
P2Y, parenteral.

Efectos de ticagrelor sobre otros medicamentos

Medicamentos metabolizados por CYP3A4

o Simvastatina - La administracién concomitante de ticagrelor y simvastatina aument6 la Cmax de
la simvastatina en un 81% y el AUC en un 56%, y también aumento la Cnax del acido de
simvastatina en un 64% y el AUC en un 52%, con algunos casos individuales en los que
aumento 2 o 3 veces. La administracion concomitante de ticagrelor con dosis de simvastatina
superiores a 40 mg diarios podria provocar reacciones adversas de la simvastatina y debe
sopesarse frente a los beneficios potenciales. La simvastatina no afectd a las concentraciones
plasmaticas del ticagrelor. Ticagrelor puede tener un efecto similar sobre la lovastatina. No se
recomienda el uso concomitante de ticagrelor con dosis de simvastatina o lovastatina mayores
de 40 mg.

e Atorvastatina - La administracion concomitante de atorvastatina y ticagrelor aumentod la Cx
del acido de atorvastatina en un 23% y el AUC en un 36%. Se observaron incrementos similares
en el AUC y la Csx de todos los metabolitos del acido de atorvastatina. Esos incrementos no se
consideran clinicamente significativos.

e No se puede excluir un efecto similar sobre otras estatinas metabolizadas por CYP3A4. Los
pacientes en PLATO que recibieron ticagrelor tomaron diversas estatinas, sin problemas
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asociados con la seguridad de la estatina en el 93% de la cohorte de PLATO que tomaban estos
medicamentos.

Ticagrelor es un inhibidor leve del CYP3A4. No se recomienda la administracion concomitante de
ticagrelor con sustratos del CYP3A4 con indices terapéuticos estrechos (por ejemplo, cisaprida y
alcaloides del cornezuelo del centeno) ya que puede aumentar la exposicion a estos medicamentos.

Sustratos de la P-gp (incluyendo la digoxina y ciclosporina)

La administracién concomitante de ticagrelor aumento la Crsx de la digoxina en un 75% y el AUC en
un 28%. Los niveles minimos medios de digoxina aumentaron aproximadamente un 30% con la
administracion concomitante de ticagrelor con algunos aumentos maximos individuales de 2 veces. En
presencia de digoxina, la Cnax y €l AUC de ticagrelor y su metabolito activo no se vieron afectados.
Por consiguiente, se recomienda realizar los controles médicos y analisis clinicos pertinentes cuando
se administren medicamentos dependientes de la P-gp con un indice terapéutico estrecho, como
digoxina, de forma concomitante con ticagrelor.

No hubo efecto de ticagrelor sobre los niveles de ciclosporina en sangre. No se ha estudiado el efecto
de ticagrelor sobre otros sustratos de la P-gp.

Medicamentos metabolizados por CYP2C9

La administracion concomitante de ticagrelor y tolbutamida no alter6 las concentraciones plasmaticas
de ninguno de los dos medicamentos, lo que indica que el ticagrelor no es un inhibidor del CYP2C9 y,
por tanto, es improbable que altere el metabolismo mediado por CYP2C9 de medicamentos como la
warfarina y la tolbutamida.

Rosuvastatina (sustrato de BCRP)

Se ha demostrado que ticagrelor aumenta la Ciax de rosuvastatina aproximadamente 2,5 veces y el
AUC aproximadamente 2,4 veces, lo que puede aumentar el riesgo de miopatia, incluida la
rabdomiolisis. Se deben tener en cuenta los beneficios de la prevencion de eventos cardiovasculares
adversos mayores mediante el uso de rosuvastatina frente a los riesgos asociados con el aumento de las
concentraciones plasmaticas de rosuvastatina.

Anticonceptivos orales

La administracion concomitante de ticagrelor y levonorgestrel y etinilestradiol aumento la exposicion

a etinilestradiol aproximadamente en un 20%, pero no alterd la farmacocinética del levonorgestrel. No
se prevé que la administracion concomitante de ticagrelor con levonorgestrel y etinilestradiol tenga un
efecto clinicamente relevante en la eficacia de los anticonceptivos orales.

Medicamentos conocidos por inducir bradicardia

Debido a las observaciones de pausas ventriculares, en su mayoria asintomaticas, y bradicardia, se
debe tener precaucion cuando se administre ticagrelor de forma concomitante con medicamentos
conocidos por inducir bradicardia (ver seccion 4.4). Sin embargo, no se observo ninguna evidencia de
reacciones adversas clinicamente significativas en el estudio PLATO tras la administracion
concomitante de uno o mas medicamentos conocidos por inducir bradicardia (por ejemplo,

96% betabloqueantes, 33% antagonistas de los canales de calcio, diltiazem y verapamilo y

4% digoxina).

Otros tratamientos concomitantes

En estudios clinicos, ticagrelor se administré en muchos casos junto con AAS, inhibidores de la
bomba de protones, estatinas, betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA) y antagonistas de los receptores de la angiotensina, segun fuera necesario para el
tratamiento de enfermedades concomitantes a largo plazo, asi como heparina, heparina de bajo peso
molecular, inhibidores de GpllIb/Illa por via intravenosa, en tratamientos de corta duracion (ver
seccion 5.1). No se observo ninguna evidencia de interacciones adversas clinicamente significativas
con estos medicamentos.
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La administracion concomitante de ticagrelor con heparina, enoxaparina o desmopresina no tuvo
efecto en el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) y el tiempo de coagulacion activado
(TCA) ni la determinacion del factor Xa. Sin embargo, debido a las interacciones farmacodinamicas
potenciales, se debe tener precaucion con la administracion concomitante de ticagrelor con
medicamentos conocidos por alterar la hemostasis.

Debido a las notificaciones de anomalias hemorragicas cutaneas con ISRS (por ejemplo, paroxetina,
sertralina y citalopram) se recomienda precaucion al administrar ISRS con ticagrelor, debido a que
esto puede aumentar el riesgo de hemorragia.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben tomar métodos anticonceptivos adecuados para evitar el embarazo
durante el tratamiento con ticagrelor.

Embarazo

No existen datos sobre el uso de ticagrelor en mujeres embarazadas o son limitados. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Ticagrelor no
esta recomendado durante el embarazo.

Lactancia

Los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en animales han demostrado la excrecion de
ticagrelor y sus metabolitos activos en la leche (ver seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo para
neonatos/lactantes. Debe decidirse si interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento
con ticagrelor, teniendo en consideracion el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la mujer.

Fertilidad
El ticagrelor no tuvo ningn efecto en la fertilidad masculina ni femenina en animales (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ticagrelor sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Durante el tratamiento con ticagrelor se han notificado mareos y confusién. Por lo
tanto, los pacientes que experimenten estos sintomas deben tener precaucion mientras conducen o
utilizan maquinas.

4.8 Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Se ha evaluado el perfil de seguridad de ticagrelor en dos grandes ensayos de resultados de fase 3
(PLATO y PEGASUS) incluyendo a mas de 39 000 pacientes (ver seccion 5.1).

En PLATO, los pacientes que recibieron ticagrelor tuvieron una mayor incidencia de suspension del
tratamiento debido a acontecimientos adversos que aquellos que recibieron clopidogrel (7,4% frente a
5,4%). En PEGASUS, los pacientes que recibieron ticagrelor tuvieron una mayor incidencia de
suspension del tratamiento debido a acontecimientos adversos en comparacion con el tratamiento con
AAS solo (16,1% para ticagrelor 60 mg con AAS frente a 8,5% para el tratamiento con AAS solo).
Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en pacientes tratados con ticagrelor fueron
hemorragia y disnea (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas
Se han identificado las siguientes reacciones adversas tras los estudios o se han notificado en
experiencias poscomercializacion con ticagrelor (Tabla 1).
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Las reacciones adversas se indican segun la Clasificacion por Organos y Sistemas (SOC) de
MedDRA. Dentro de cada SOC, las reacciones adversas se ordenan por frecuencia. La frecuencia de
las reacciones adversas se define mediante la siguiente convencion: Muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000),
muy raras (< 1/10 000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 — Reacciones adversas segiin la frecuencia y la Clasificacion por Organos y Sistemas

(SOC)
SOC Muy Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
frecuentes conocida
Neoplasias Hemorragias
benignas, malignas tumorales®
y sin especificar
(incluyendo quistes
y polipos)
Trastornos Hemorragias Purpura
sanguineos y del por trastornos trombocitopénica
sistema linfatico sanguineos® trombdtica’
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema incluyendo
inmunoldgico angioedema®
Trastornos del Hiperuricemia® | Gota/Artritis
metabolismo y de la gotosa
nutricion
Trastornos Confusion
psiquidtricos
Trastornos del Mareos, Sincope, | Hemorragia
sistema nervioso Dolor de cabeza | intracraneal™
Trastornos oculares Hemorragia
ocular®

Trastornos del oido Vértigo Hemorragia en el
y del laberinto oido
Trastornos Bradiarritmia,
cardiacos bloqueo AV®
Trastornos Hipotension
vasculares
Trastornos Disnea Hemorragias en
respiratorios, el sistema
tordcicos y respiratorio’
mediastinicos
Trastornos Hemorragia Hemorragia
gastrointestinales gastrointestinal®, | retroperitoneal

Diarrea,

Nauseas,

Dispepsia,

Estrefiimiento
Trastornos de la piel Hemorragias
y del tejido subcutaneas o
subcutdneo dérmicas",

Erupcioén, Prurito
Trastornos Hemorragias
musculoesqueléticos musculares’
del tejido conectivo
y del hueso
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SOC Muy Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
frecuentes conocida
Trastornos renales y Hemorragia del
urinarios tracto urinario
Trastornos del Hemorragias del
aparato reproductor aparato
y de la mama reproductor®
Exploraciones Aumento de la
complementarias creatinina sérica’
Lesiones Hemorragia
traumdticas, después del
intoxicaciones y procedimiento,
complicaciones de Hemorragias
procedimientos traumaticas'
terapéuticos

2 por ejemplo, hemorragia por cancer de vejiga, cancer gastrico, cancer de colon

b por ejemplo, aumento de la tendencia a sufrir hematomas, hematomas espontaneos, diatesis hemorragica

¢ Identificado durante la poscomercializacion

4 Frecuencias derivadas de observaciones en analiticas (aumento del 4cido urico > limite superior de normalidad desde el
valor basal por debajo o dentro del rango de referencia. Aumento de la creatinina > 50% desde valor basal.) y no de la mera
frecuencia de notificacion de acontecimientos adversos.

¢ por ejemplo, hemorragia conjuntival, retinal, intraocular

fpor ejemplo, epistaxis, hemoptisis

gpor ejemplo, hemorragia gingival, hemorragia rectal, hemorragia por ulcera gastrica

" por ejemplo, equimosis, hemorragia cutanea, petequias

! por ejemplo, hemartrosis, hemorragia muscular

i por ejemplo, hematuria, cistitis hemorragica

k por ejemplo, hemorragia vaginal, hematospermia, hemorragia posmenopausica

!'por ejemplo, contusién, hematoma traumatico, hemorragia traumética

m por ejemplo, hemorragia intracraneal espontanea, relacionada con un procedimiento o traumatica

Descripcion de algunas reacciones adversas

Hemorragias
Resultados de hemorragias en el estudio PLATO

En la tabla 2 se muestran los resultados globales de la frecuencia de hemorragia ocurridas en el estudio
PLATO.

Tabla 2 - Analisis de los acontecimientos hemorragicos globales, estimaciones de Kaplan-Meier a
los 12 meses (PLATO)

Ticagrelor

90 mg dos Clopidogrel

veces %11 dia N£9 18g6 valor p*

N=9 235

PLATO Mayor Total 11,6 11,2 0,4336
PLATO Mayor Mortal/ Potencialmente Mortal 5,8 5.8 0,6988
PLATO Mayor no relacionada con un IDAC 4.5 3.8 0,0264
PLATO Mayor no relacionadas con un
procedimiento 3,1 2,3 0,0058
PLATO Mayor Total + Menor 16,1 14,6 0,0084
PLATO Mayor + Menor no relacionadas con un
procedimiento 5,9 4,3 <0,0001
Mayor segun la escala TIMI 7,9 7,7 0,5669
Mayor + Menor segun la escala TIMI 11,4 10,9 0,3272

Definiciones de las categorias de hemorragias:

Mayor Mortal/ Potencialmente Mortal: Clinicamente aparente con una disminucion de > 50 g/ de hemoglobina; o
transfusion de >4 unidades de hematies; o mortal; o intracraneal; o intrapericardial con taponamiento cardiaco; o con shock
hipovolémico o hipotension grave requiriendo vasopresores o cirugia.
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Otros Mayores: Clinicamente aparente con una disminucion de 30-50 g/l de hemoglobina o transfusion de 2-3 unidades de
hematies; o significativamente discapacitante.

Hemorragia Menor: Requiere intervenciéon médica para parar o tratar la hemorragia.

Mayor segun la escala TIMI: Clinicamente aparente con una disminucion de > 50 g/l en la hemoglobina o hemorragia
intracraneal.

Menor segiin la escala TIMI: Clinicamente aparente con una disminucion de 30-50 g/l de hemoglobina.

* valor p calculado desde el modelo de riesgos proporcionales Cox con el grupo de tratamiento como la unica variable
explicativa.

Ticagrelor y clopidogrel no se diferenciaron en cuanto a las tasas de hemorragia PLATO Mayor
Mortal/Potencialmente Mortal, hemorragia PLATO Mayor Total, Hemorragia Mayor segun la escala
de TIMI o Hemorragia Menor segun la escala de TIMI (Tabla 2). Sin embargo, hubo mas hemorragia
PLATO Mayor + Menor combinada con ticagrelor en comparacion con clopidogrel. Pocos pacientes
incluidos en PLATO presentaron hemorragias mortales: 20 (0,2%) con ticagrelor y 23 (0,3%) con
clopidogrel (ver seccion 4.4).

Ni la edad, sexo, peso, raza, region geografica, enfermedades coexistentes, tratamientos concomitantes
ni antecedentes clinicos, incluyendo ictus previo o accidente isquémico transitorio, pronosticaron ni la
hemorragia total ni la PLATO Mayor no relacionada con un procedimiento. Por lo tanto, no se
identific6 ningun grupo de riesgo concreto para ningln tipo de hemorragia.

Hemorragia relacionada con un IDAC:

En PLATO, 42% de 1 584 pacientes (12% de la cohorte) que fueron sometidos a un injerto de
derivacion de arteria coronaria (IDAC) presentaron una hemorragia PLATO Mayor
Mortal/Potencialmente Mortal sin diferencia entre los grupos de tratamiento. La Hemorragia Mortal
relacionada con un IDAC ocurri6 en 6 pacientes de cada grupo de tratamiento (ver seccion 4.4).

Hemorragias no relacionadas con un IDAC y hemorragias no relacionadas con un procedimiento:
Ticagrelor y clopidogrel no se diferenciaron en cuanto a las hemorragias Mayor
Mortal/Potencialmente Mortal no relacionadas con un IDAC segtn definicion de PLATO, pero las
hemorragias Mayor Total, Mayor segtin la escala TIMI y Mayor + Menor segun la escala TIMI, segin
definicion de PLATO, fueron mas comunes con ticagrelor. De forma similar, al eliminar todas las
hemorragias relacionadas con procedimientos, hubo mas hemorragias con ticagrelor que con
clopidogrel (Tabla 2). La interrupcion del tratamiento debido a hemorragia no relacionada con un
procedimiento fue mas habitual con ticagrelor (2,9%) que con clopidogrel (1,2%; p< 0,001).

Hemorragias intracraneales:

Se produjeron mas hemorragias intracraneales no relacionadas con un procedimiento con ticagrelor
(n=27 hemorragias en 26 pacientes, 0,3%) que con clopidogrel (n=14 hemorragias, 0,2%), de las
cuales, 11 de las hemorragias con ticagrelor y 1 con clopidogrel fueron mortales. No hubo diferencia
en las hemorragias mortales totales.

Resultados de hemorragias en PEGASUS
En la Tabla 3 se muestran los resultados generales de acontecimientos de hemorragias en el estudio
PEGASUS.

Tabla 3 — Analisis de acontecimientos de hemorragias globales, estimaciones de Kaplan-Meier a
36 meses (PEGASUYS)

Ticagrelor 60 mg dos AAS solo
veces al dia + AAS N=6 996
N=6 958
. ] Hazard Ratio
Variables de la seguridad %KM %KM valor p
(IC 95%)
Categorias de hemorragias definidas por TIMI
, 2,3 2,32 1,1 < 10,0001
Mayor segun la escala TIMI (1.68.3.21)
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Mortal 0,3 1,00 0,3 1,0000
(0,44, 2,27)
0,6 1,33 0,5 0,3130
HIC (0,77,2,31)
Otra Mayor segun la escala 1,6 3,61 0,5 <0,0001
TIMI (2,31, 5,65)
Mayor o Menor segun la escala 3,4 2,54 1,4 <0,0001
TIMI (1,93, 3,35)
Mayor o Menor segun la escala 16,6 2,64 7,0 <0,0001
TIMI o que precisa atencion médica (2,35,2,97)
Categorias de hemorragias definidas por PLATO
3,5 2,57 1,4 <0,0001
PLATO M ’ ’ ’ ’
O Mayor (1,95, 3,37)
Mortal/Potencialmente 2,4 2,38 1,1 <0,0001
mortal (1,73, 3,26)
1,1 3,37 0,3 <0,0001
Otra PLATO Mayor (1.95. 5.83)
15,2 2,71 6,2 <0,0001
PLATO M M ’ ’ ’ ’
O Mayor o Menor (2,40, 3.08)

Definicion de las categorias de hemorragias:

Mayor segun la escala TIMI: Hemorragia mortal, O cualquier hemorragia intracraneal, O signos clinicamente manifiestos
de hemorragia asociada a caida en la hemoglobina (Hgb) > 50 g/, o cuando la Hgb no esté disponible, una caida en el
hematocrito (Hct) del 15%.

Mortal: Acontecimiento hemorragico que conduce directamente a la muerte en el plazo de 7 dias.

HIC: Hemorragia intracraneal.

Otra mayor segin la escala TIMI: Hemorragia Mayor segun la escala TIMI no mortal y no HIC.

Menor segtin la escala TIMI: Clinicamente aparente con un descenso de 30-50 g/l en la hemoglobina.

Hemorragia que precisa atencion médica segun la escala TIMI: Hemorragia que precisa intervencion, O que conduce a
hospitalizacion, O que da lugar a evaluacion.

Hemorragia PLATO mayor mortal/potencialmente mortal: Hemorragia mortal, O cualquier hemorragia intracraneal, O
hemorragia intrapericardiaca con taponamiento cardiaco, O con choque hipovolémico o hipotension grave que precisa
presores/indtropos o cirugia O clinicamente aparente con disminucion > 50 g/l en la hemoglobina, o transfusion de >4
unidades de hematies.

Otra PLATO mayor: Hemorragia discapacitante significativamente, O clinicamente aparente con disminucion de 30-50 g/l
en la hemoglobina, O 2-3 unidades de globulos rojos transfundidas.

PLATO menor: Precisa intervencion médica para parar o tratar la hemorragia.

En PEGASUS, la hemorragia mayor segun la escala TIMI para ticagrelor 60 mg dos veces al dia fue
mayor que para AAS solo. No se observo aumento en el riesgo de hemorragia para hemorragia mortal
y se observo solo un aumento menor en las hemorragias intracraneales, comparado con el tratamiento
con AAS solo. Se dieron pocos acontecimientos de hemorragias mortales en el estudio, 11 (0,3%) con
ticagrelor 60 mgy 12 (0,3%) con el tratamiento con AAS solo. El aumento en el riesgo observado de
hemorragia mayor segun la escala TIMI con ticagrelor 60 mg se debi6 principalmente a una mayor
frecuencia de otras hemorragias mayores segun la escala TIMI motivadas por acontecimientos en la
SOC gastrointestinal.

Se observaron patrones hemorragicos aumentados similares al tipo mayor segiin la escala TIMI para
las categorias de hemorragias mayor o menor segun la escala TIMI y PLATO mayor y PLATO mayor
o menor (ver Tabla 3). La suspension del tratamiento debida a hemorragia fue mas frecuente con
ticagrelor 60 mg comparado con tratamiento con AAS solo (6,2% y 1,5%, respectivamente). La
mayoria de estas hemorragias fueron de menor gravedad (clasificadas como hemorragias que precisan
atencion médica segun la escala TIMI), por ejemplo, epistaxis, contusiones y hematomas.

El perfil de hemorragias de ticagrelor 60 mg fue constante entre multiples subgrupos predefinidos (por
ejemplo, por edad, sexo, peso, raza, regidon geografica, enfermedades concomitantes, tratamiento
concomitante y antecedentes médicos) para los acontecimientos de hemorragias del tipo mayor segun
la escala TIMI, mayor o menor segun la escala TIMI o PLATO mayor.
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Hemorragia intracraneal:

Se notificaron HIC espontaneas en tasas similares para ticagrelor 60 mg y tratamiento con AAS solo
(n=13, 0,2% en ambos grupos de tratamiento). Las HIC traumaticas y procedimentales mostraron un
menor aumento con el tratamiento con ticagrelor 60 mg (n=15, 0,2%) comparado con tratamiento con
AAS solo (n=10, 0,1%). Hubo 6 HIC mortales con ticagrelor 60 mg y 5 HIC mortales con tratamiento
con AAS solo. La incidencia de hemorragia intracraneal fue baja en ambos grupos de tratamiento dada
la comorbilidad significativa y los factores de riesgo CV de la poblacion en estudio.

Disnea

Disnea, una sensacion de falta de aire, se ha notificado en pacientes tratados con ticagrelor. En el
estudio PLATO, los acontecimientos adversos (AA) relacionados con la disnea (disnea, disnea en
reposo, disnea de esfuerzo, disnea paroxistica nocturna y disnea nocturna), en conjunto se registro en
un 13,8% de los pacientes tratados con ticagrelor y en un 7,8% de los pacientes tratados con
clopidogrel. Los investigadores consideraron la disnea causalmente relacionada con el tratamiento en
el 2,2% de los pacientes tratados con ticagrelor y en el 0,6% de los tratados con clopidogrel en el
estudio PLATO, y pocos casos fueron graves (0,14% ticagrelor; 0,02% clopidogrel), (ver seccion 4.4).
La mayoria de los acontecimientos adversos de disnea fueron de intensidad leve a moderada y
frecuentemente se resolvieron sin necesidad de suspender el tratamiento.

En comparacion con clopidogrel, los pacientes con asma/EPOC tratados con ticagrelor pueden
presentar un aumento del riesgo de experimentar disnea no grave (3,29% con ticagrelor frente a 0,53%
con clopidogrel) y disnea grave (0,38% con ticagrelor frente a 0,00% con clopidogrel). En términos
absolutos, este riesgo fue mayor en la poblacidon global de PLATO. Ticagrelor debe emplearse con
precaucion en pacientes con antecedentes de asma y/o EPOC (ver seccion 4.4).

Aproximadamente el 30% los casos remitieron en el plazo de 7 dias. El estudio PLATO incluia
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva inicial, EPOC o asma; era mas probable que estos
pacientes, asi como los pacientes de edad avanzada, registraran disnea. Para ticagrelor, 0,9% de los
pacientes interrumpieron la medicacion de estudio debido a la disnea en comparacion con un 0,1% que
tomaban clopidogrel. La mayor incidencia de disnea con ticagrelor no esta asociada a la aparicion o
empeoramiento de una enfermedad cardiaca o pulmonar (ver seccion 4.4). Ticagrelor no afecta las
pruebas de la funcion respiratoria.

En el estudio PEGASUS se notifico disnea en el 14,2% de los pacientes que recibieron ticagrelor
60 mg dos veces al dia y en el 5,5% de los pacientes que recibieron AAS solo. Como en el estudio
PLATO, la disnea notificada con mayor frecuencia fue leve o moderada en intensidad (ver
seccion 4.4). Los pacientes que notificaron disnea tendian a ser personas mas mayores y padecian
disnea, EPOC o asma mas frecuentemente en los valores iniciales.

Exploraciones complementarias

Aumentos de acido trico: En el estudio PLATO, el acido trico sérico aumentd hasta por encima del
limite superior de normalidad en el 22% de los pacientes tratados con ticagrelor, frente al 13% de los
pacientes tratados con clopidogrel. Las cifras correspondientes en el estudio PEGASUS fueron 9,1%,
8,8% y 5,5% con ticagrelor 90 mg, 60 mg y placebo, respectivamente. La media de acido urico sérico
aumento en aproximadamente un 15% con ticagrelor en comparacion con casi un 7,5% con
clopidogrel y una vez interrumpido el tratamiento, disminuy6 a aproximadamente un 7% con
ticagrelor pero no se observaron disminuciones con clopidogrel. En el estudio PEGASUS, se observo
un aumento reversible en los niveles medios de acido trico del 6,3% y 5,6% para ticagrelor 90 mg y
60 mg, respectivamente, frente a una disminucion del 1,5% en el grupo de placebo. En el estudio
PLATO, la frecuencia de artritis gotosa fue de 0,2% para ticagrelor frente a 0,1% para clopidogrel. Las
cifras correspondientes de gota/artritis gotosa en el estudio PEGASUS fueron 1,6%, 1,5% y 1,1% para
ticagrelor 90 mg, 60 mg y placebo, respectivamente.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Ticagrelor es bien tolerado en dosis tnicas de hasta 900 mg. La toxicidad gastrointestinal fue dosis
limitante en un unico estudio de aumentos de dosis. Otras reacciones adversas clinicamente
significativas que pueden aparecer con la sobredosis incluyen disnea y pausas ventriculares (ver
seccion 4.8).

En caso de una sobredosis, pueden ocurrir las posibles reacciones adversas descritas anteriormente y
se debe considerar la monitorizacion ECG.

No existe actualmente ningun antidoto conocido para neutralizar los efectos de ticagrelor, y ticagrelor
no es dializable (ver seccion 5.2). El tratamiento de la sobredosis debe realizarse conforme a la
practica médica habitual local. El efecto esperado de una sobredosis de ticagrelor es la duracion
prolongada del riesgo de hemorragias asociada a la inhibicion plaquetaria. Es poco probable que una
transfusion de plaquetas sea un beneficio clinico en pacientes con hemorragia (ver seccion 4.4). Si
apareciera hemorragia, deben tomarse otras medidas de apoyo oportunas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo heparina, codigo
ATC: BO1AC24

Mecanismo de accion

Brilique contiene ticagrelor, un medicamento que pertenece a la clase quimica de la
ciclopentiltriazolopirimidinas (CPTP), que es un antagonista oral, de accion directa, selectivo y de
union reversible de los receptores P2Y 12, que previene la activacion y agregacion de las plaquetas
dependiente de P2Y, mediada por el ADP. Ticagrelor no previene de la uniéon del ADP, pero cuando
se une al receptor P2Y |, previene la transmision de sefiales inducida por el ADP. Dado que las
plaquetas participan en la iniciacion y/o evolucion de las complicaciones tromboéticas de la
enfermedad aterosclerdtica, la inhibicion de la funcion plaquetaria ha mostrado reducir el riesgo de
eventos CV tales como muerte, IM o ictus.

Ticagrelor también aumenta los niveles de adenosina endogena locales mediante la inhibicion del
transportador equilibrativo de nucledsido-1 (ENT-1).

Se ha documentado que ticagrelor aumenta los siguientes efectos inducidos por la adenosina en sujetos
sanos y en pacientes con SCA: vasodilatacion (medida por el aumento del flujo sanguineo coronario
en voluntarios sanos y en pacientes con SCA; cefalea), inhibicion de la funcion plaquetaria (en sangre
completa humana in vitro) y disnea. Sin embargo, no esta claramente dilucidada una relacion entre los
aumentos en adenosina observados y los resultados clinicos (ej.: morbilidad-mortalidad).

Efectos farmacodinamicos

Inicio de la accion

En pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) estable que toman AAS, ticagrelor presenta un
inicio rapido del efecto farmacoldgico, como refleja la inhibicion de la agregacion plaquetaria (IAP)
media para ticagrelor a 0,5 horas tras una dosis de carga de 180 mg de aproximadamente el 41%, con
un efecto méximo de IAP del 89% 2-4 horas después de la administraciéon, manteniéndose entre

2-8 horas. E1 90% de los pacientes presentd una IAP prolongada final > 70% 2 horas después de
administrar la dosis.

Fin de la accion
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Si se programa un procedimiento de IDAC, el riesgo de hemorragia con ticagrelor esta aumentado en
comparacion con clopidogrel cuando se interrumpe menos de 96 horas antes del procedimiento.

Datos sobre el cambio de tratamiento

El cambio de clopidogrel 75 mg a ticagrelor 90 mg dos veces al dia produce un aumento absoluto de la
IAP del 26,4% y el cambio de ticagrelor a clopidogrel produce una disminucién absoluta de la IAP del
24,5%. Los pacientes pueden pasar de clopidogrel a ticagrelor sin interrumpir el efecto de inhibicion
de la agregacion plaquetaria (ver seccion 4.2).

Eficacia clinica y seguridad
La evidencia clinica de la eficacia y seguridad de ticagrelor se deriva de dos ensayos de fase 3:

e Elestudio PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], que compara ticagrelor con
clopidogrel, ambos administrados en combinacién con AAS y con otro tratamiento de
referencia.

o El estudio PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events
in High RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], que compara ticagrelor combinado con AAS
con el tratamiento con AAS solo.

Estudio PLATO (sindromes coronarios agudos)

El estudio PLATO incluy6 18 624 pacientes que presentaban sintomas de angina inestable (Al),
infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (IMSEST) o infarto de miocardio con elevacion
del segmento ST (IMCEST) en las 24 horas después del inicio y, en un principio, se controlaron
médicamente o con intervencion coronaria percutanea (ICP), o con IDAC.

Eficacia clinica

Con un tratamiento de base con AAS diario, ticagrelor 90 mg dos veces al dia mostr6 superioridad a
clopidogrel 75 mg al dia en la prevencion de las variables combinadas de la eficacia de muerte CV, IM
o0 ictus, con una diferencia debida a la mortalidad CV y el IM. Los pacientes recibieron una dosis de
carga de 300 mg de clopidogrel (600 mg posible en presencia de ICP) o de 180 mg de ticagrelor.

El resultado apareci6 pronto (reduccion absoluta del riesgo [RAR] 0,6% y reduccion del riesgo
relativo [RRR] del 12% a los 30 dias), con un efecto del tratamiento constante durante todo el
intervalo de 12 meses, consiguiendo una RAR del 1,9% por afio con una RRR del 16%. Esto sugiere
que es apropiado tratar a pacientes con ticagrelor 90 mg dos veces al dia durante 12 meses (ver
seccion 4.2). El tratamiento de 54 pacientes con SCA con ticagrelor en lugar de clopidogrel evitara

1 acontecimiento aterotrombotico; el tratamiento de 91 evitara 1 muerte CV (ver Figura 1 y la
Tabla 4).

El efecto del tratamiento con ticagrelor frente a clopidogrel parece ser el mismo en todos los
subgrupos de pacientes, incluyendo peso, género, antecedentes clinicos de diabetes mellitus, accidente
isquémico transitorio o ictus no hemorragico o revascularizacion, tratamientos concomitantes
incluyendo heparinas, inhibidores GplIb/Illa e inhibidores de la bomba de protones (ver seccion 4.5),
diagnostico final del episodio (IMCEST, IMSEST o Al) y el protocolo de tratamiento propuesto en la
aleatorizacion (invasiva o médica).

Se observo una interaccion de los tratamientos débilmente significativa en relacion con la region,
segun la cual el Hazard Ratio para la variable primaria favorece a ticagrelor en el resto del mundo,
pero favorece a clopidogrel en Norteamérica, que representa aproximadamente el 10% de la poblacion
total estudiada (valor p de la interaccion = 0,045). Los andlisis exploratorios sugieren una posible
asociacion con la dosis de AAS, tal, que se observo una eficacia reducida de ticagrelor al aumentar las
dosis de AAS. Las dosis diarias cronicas de AAS para acompanar a ticagrelor deben ser de 75-150 mg
(ver las secciones 4.2 y 4.4).

En la Figura 1 se indica el valor estimado del riesgo hasta un primer episodio de la variable combinada
de la eficacia.
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Figura 1 — Analisis de la variable primaria clinica combinada de muerte CV, IM e ictus
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Ticagrelor redujo la incidencia de la variable primaria combinada en comparacion con clopidogrel,
tanto en los pacientes con AI/IMSEST como en los pacientes con IMCEST (Tabla 4). Por
consiguiente, Brilique 90 mg dos veces al dia junto con una dosis baja de AAS se puede utilizar en

pacientes con SCA (angina inestable, infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST [IMSEST] o
infarto de miocardio con elevacion del segmento ST [IMCEST]); incluyendo los pacientes manejados

médicamente, y aquellos que se manejan con intervencion coronaria percutanea (ICP) o injerto de

derivacion de arteria coronaria (IDAC).

Tabla 4 — Analisis de las variables primaria y secundaria (PLATO)

Ticagrelor Clopidogrel
90 mg
75 mg
dos veces al una vez al dia
e a (o
odla (% pacientes RAR? RRR® (%)
(% de o) o (IC del valor p
. con (%/aiio) o
pacientes con .. 95%)
- acontecimient
acontecimien
tos) 0s)
N=9 333 N=9 291

Muerte CV, IM (excl.

IM silente) o ictus 9,3 10,9 1,9 16 (8,23) 0,0003
Intencién invasiva 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
Intencién médica 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 27) 0,04444
Muerte CV 3,8 4,8 1,1 21(9,31) 0,0013
IM (excl. IM silente)b 5.4 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
Ictus 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52,9) 0,2249

Mortalidad por

cualquier causa, IM

(excl. IM silente) o

ictus 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001




Ticagrelor Clopidogrel
90 mg
75 mg
dos veces al una vez al dia
r a (o
odla (% pacientes RAR? RRR* (%)
(% de o/ Ix (IC del valor p
. con (%/aiio)
pacientes con .. 95%)
.. acontecimient
acontecimien
tos) 0s)
N=9 333 N=9 291

Muerte CV, IM total,
ictus, IGR, IR, AIT u
otros AAT® 13,8 15,7 2,1 12 (5,19) 0,0006
Mortalidad por
cualquier causa 43 5,4 1,4 22 (11, 31) 0,0003¢
Trombosis confirmada
del stent 1,2 1,7 0,6 32 (8,49) 0,0123¢

2 RAR = reduccion absoluta del riesgo; RRR= reduccién del riesgo relativo = (1- Hazard Ratio) x 100%. Los valores con una
RRR negativa indican un aumento del riesgo relativo.

b Excluyendo el IM silente.

¢ IGR = isquemia grave recurrente; IR = isquemia recurrente; AIT = accidente isquémico transitorio; AAT = acontecimiento
arterio trombotico. IM total incluye el IM silente con fecha de inicio del acontecimiento fijada en la fecha de diagndstico.

4 Valor nominal de significacion; todos los demds son formalmente de significacion estadistica seglin un anélisis jerarquico
predefinido.

Subestudio genético de PLATO

La determinacion del genotipo del CYP2C19 y el ABCBI1 en 10 285 pacientes en PLATO
proporciond asociaciones de los grupos de genotipos con los resultados de PLATO. La superioridad de
ticagrelor sobre clopidogrel en la reduccion de los acontecimientos CV mayores no se vio
significativamente afectada por el genotipo del ABCBI1 o del CYP2C19 del paciente. Al igual que en
el estudio global de PLATO, la hemorragia PLATO ‘Mayor Total’ no se diferencio entre ticagrelor y
clopidogrel, con independencia del genotipo del CYP2C19 o del ABCBI. La hemorragia PLATO
‘Mayor’ no relacionada con un IDAC aument6 con ticagrelor en comparacion con clopidogrel en
pacientes con uno o mas alelos con pérdida de funcion del CYP2C19, pero fue similar al clopidogrel
en pacientes sin alelos con pérdida de funcion.

Variable combinada de eficacia y seguridad

La variable combinada de eficacia y seguridad (muerte CV, IM, ictus, o hemorragia ‘Mayor Total’
segun la definicion del estudio PLATO) indica que el beneficio en la eficacia de ticagrelor en
comparacion con el clopidogrel no finaliza por los acontecimientos hemorragicos graves (RAR 1,4%,
RRR 8%, RRI 0,92; p =0,0257) en los 12 meses siguientes al SCA.

Seguridad clinica

Subestudio Holter:

Para evaluar la aparicion de pausas ventriculares y otros episodios arritmicos durante el estudio
PLATO, los investigadores realizaron una monitorizacion con Holter a un subgrupo de casi

3 000 pacientes, obteniéndose registros en casi 2 000 pacientes tanto en la fase aguda de su SCA como
un mes después. La variable principal de interés fue la aparicidon de pausas ventriculares > 3 segundos.
El nimero de pacientes que presentaron pausas ventriculares fue mayor con ticagrelor (6,0%) que con
clopidogrel (3,5%) en la fase aguda; el 2,2% y el 1,6%, respectivamente, después de un mes (ver
seccion 4.4). El aumento en las pausas ventriculares en la fase aguda del SCA fue més pronunciado en
pacientes con ticagrelor con antecedentes de ICC (9,2% frente a 5,4% en pacientes sin ICC previa;
para los pacientes con clopidogrel, 4,0% en los que si tenian frente a 3,6% en los que no tenian ICC
previa). Este desequilibrio no ocurri6 en el primer mes: 2,0% frente a 2,1% para pacientes con
ticagrelor con y sin antecedentes de ICC, respectivamente; y 3,8% frente a 1,4% con clopidogrel. No
se produjeron consecuencias clinicas adversas asociadas a dicho desequilibrio (como la implantacion
de un marcapasos) en esta poblacion de pacientes.
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Estudio PEGASUS (antecedentes de infarto de miocardio)

El estudio PEGASUS TIMI-54 fue un estudio multicéntrico internacional de 21 162 pacientes,
dirigido por acontecimientos, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, de grupos paralelos,
para evaluar la prevencion de los acontecimientos aterotrombdticos con ticagrelor administrado a

2 dosis (bien 90 mg dos veces al dia o bien 60 mg dos veces al dia) combinado con una dosis baja de
AAS (75-150 mg), comparado con tratamiento con AAS solo en pacientes con antecedentes de IM y
factores de riesgo adicionales para aterotrombosis.

Los pacientes fueron elegibles para participar si tenian 50 o mas afos de edad, con antecedentes de IM
(de 1 a 3 afios antes de la aleatorizacion), y tenian al menos uno de los siguientes factores de riesgo de
aterotrombosis: edad >65 afios, diabetes mellitus que precisa medicacion, un segundo IM anterior,
evidencia de ECA en multiples vasos o disfuncion renal crénica en fase no terminal.

Los pacientes no fueron considerados elegibles si tenian planeado utilizar un antagonista del receptor
de P2Y12, dipiridamol, cilostazol o tratamiento anticoagulante durante el periodo del estudio; si tenian
un trastorno hemorragico o antecedentes de un ictus isquémico o hemorragia intracraneal, un tumor en
el sistema nervioso central, o una anormalidad vascular intracraneal; si habian sufrido hemorragia
gastrointestinal en los 6 meses anteriores o una cirugia mayor en los 30 dias previos.

Eficacia clinica

Figura 2 — Analisis de la variable primaria clinica combinada de muerte CV, IM e ictus
(PEGASUS)
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Tabla 5 — Analisis de las variables de la eficacia primaria y secundaria (PEGASUS)

Ticagrelor 60 mg dos veces al dia
+AAS AAS solo
N=7045 N=7067
Pacientes Pacientes valor p
CR
Caracteristica con % KM con % KM
acontecimie (IC 95%) acontecimien
ntos tos
Variable primaria
Combinacion de 0.84
muerte 487 (6,9%) 7,8% ’ 578 (8,2%) 9,0% 0,0043 (s)
(0,74, 0,95)
CV/IM/Ictus , 14,0,
0,83
Muerte CV 174 (2,5%) 2,9% 210 (3,0%) 3,4% 0,0676
(0,68, 1,01)
0,84
M 285 (4,0%) 4,5% 338 (4,8%) 5,2% 0,0314
(0,72, 0,98)
0,75
Ictus 91 (1,3%) 1,5% 122 (1,7%) 1,9% 0,0337
(0,57, 0,98)
Variable secundaria
0,83
Muerte CV 174 (2,5%) 2,9% 210 (3,0%) 3,4% -
(0,68, 1,01)
i 0,89
Mortalidad por 9 4 100y | 479, 326 (4,6%) 5.2% -
todas las causas (0,76, 1,04)

El Hazard Ratio y los valores p se han calculado separadamente para ticagrelor frente a tratamiento con AAS solo a partir del
modelo de riesgos proporcionales de Cox con el grupo de tratamiento como Unica variable explicativa.

Porcentaje de KM calculado a 36 meses.

Nota: el nimero de primeros acontecimientos para los componentes de muerte CV, IM e ictus son el nimero real de primeros
acontecimientos para cada componente y no se suman al nimero de acontecimientos en la variable combinada.

(s) Indica significancia estadistica.

IC = Intervalo de confianza; CV = Cardiovascular; HR = Hazard Ratio; KM = Kaplan-Meier; IM = Infarto de miocardio;

N = Numero de pacientes.

Ambos regimenes de 60 mg dos veces al dia y 90 mg dos veces al dia de ticagrelor en combinacion
con AAS fueron superiores a AAS solo en la prevencion de acontecimientos aterotrombaticos
(variable combinada: muerte CV, IM e ictus), con un efecto del tratamiento consistente a lo largo de
todo el periodo del estudio, consiguiendo una RRR del 16% y una RAR del 1,27% para ticagrelor
60 mg y una RRR del 15% y una RAR del 1,19% para ticagrelor 90 mg.

Aunque los perfiles de eficacia de 90 mg y de 60 mg fueron similares, hay evidencia de que la dosis
menor tiene un mejor perfil de tolerabilidad y seguridad en relacidon con el riesgo de hemorragia y
disnea. Por tanto solo se recomienda Brilique 60 mg dos veces al dia administrado concomitantemente
con AAS para la prevencion de los acontecimientos aterotromboticos (muerte CV, IM e ictus) en
pacientes con antecedentes de IM y un alto riesgo de desarrollar un acontecimiento aterotrombotico.

En relacion con AAS solo, ticagrelor 60 mg dos veces al dia redujo significativamente la variable
primaria combinada de muerte CV, IM e ictus. Cada uno de los componentes contribuyo6 a la
reduccion en la variable primaria combinada (RRR de muerte CV del 17%, RRR de IM del 16% y
RRR de ictus del 25%).

La RRR para la variable combinada desde el dia 1 al dia 360 (RRR del 17%) y desde el dia 361 en
adelante (RRR del 16%) fue similar. Los datos de eficacia y seguridad de ticagrelor a partir de 3 afios
de tratamiento ampliado son limitados.
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No hubo evidencia de beneficio (no hubo reduccion en la variable primaria de muerte CV, IM e ictus,
pero si hubo un aumento de sangrados ‘mayores’) cuando ticagrelor 60 mg dos veces al dia se
introdujo en pacientes clinicamente estables > 2 afios desde el IM, o mas de un afio después de dejar el
tratamiento previo con el inhibidor del receptor de ADP (ver seccion 4.2).

Seguridad clinica

La tasa de suspension del tratamiento con ticagrelor 60 mg debido al sangrado y disnea fue superior en
pacientes > 75 afios (42%) que en pacientes mas jovenes (rango: 23-31%), con una diferencia frente a
placebo superior al 10% (42% frente al 29%) en pacientes > 75 afios.

Poblacion pediatrica

En un estudio de fase III aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos (HESTIA 3), se aleatorizaron
193 pacientes pediatricos (de edades entre 2 y menos de 18 afios) con anemia falciforme a recibir
placebo o ticagrelor a dosis de entre 15 mg y 45 mg dos veces al dia en funcion del peso corporal.
Ticagrelor dio lugar a una mediana de inhibicion plaquetaria del 35% en pre-dosis y 56% a las 2 horas
posdosis en el estado estacionario.

Comparado con el placebo, no hubo beneficio del tratamiento con ticagrelor en la tasa de crisis vaso-
oclusivas.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Brilique en todos los grupos de la poblacion pediatrica
establecida en sindromes coronarios agudos (SCA) y antecedentes de infarto de miocardio (IM) (ver
seccion 4.2 para consultar informacion sobre el uso pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El ticagrelor presenta una farmacocinética lineal y la exposicion a ticagrelor y al metabolito activo
(AR-C124910XX) son aproximadamente proporcionales a la dosis hasta 1 260 mg.

Absorcion

El ticagrelor se absorbe rapidamente, con una mediana del tms de 1,5 horas aproximadamente. La
formacion del principal metabolito circulante AR-C124910XX (también activo) del ticagrelor es
rapida, con una mediana del tmsx de 2,5 horas aproximadamente. Tras una dosis unica oral de
ticagrelor 90 mg en condiciones de ayuno en sujetos sanos, la Cmax €s de 529 ng/ml y el AUC es de
3 451 ng"h/ml. Las relaciones para el metabolito original son de 0,28 para la Crax y 0,42 para el AUC.
La farmacocinética de ticagrelor y AR-C124910XX en pacientes con antecedentes de IM fue en
general similar a la de la poblacion con SCA. Basado en un analisis farmacocinético poblacional del
estudio PEGASUS la mediana de la Cisx para ticagrelor fue de 391 ng/ml y el AUC fue de

3 801 ng*h/ml en el estado estacionario para ticagrelor 60 mg. Para ticagrelor 90 mg la Cisx fue de
627 ng/ml y el AUC fue de 6 255 ng*h/ml en el estado estacionario.

La biodisponibilidad absoluta media del ticagrelor se estimo en un 36%. La ingestion de una comida
rica en grasas aumento6 en un 21% el AUC del ticagrelor y redujo en un 22% la Cmax del metabolito
activo pero no tuvo efecto alguno en la Cngx del ticagrelor ni en el AUC del metabolito activo. Estos
pequefios cambios se consideraron de importancia clinica minima; por consiguiente, el ticagrelor se
puede administrar con o sin alimentos. Ticagrelor asi como su metabolito activo son sustratos de la

P-gp.

Los comprimidos bucodispersables de ticagrelor, dispersados en la saliva y tragados sin agua o
suspendidos en agua y administrados a través de una sonda nasogéastrica hasta el estomago, fueron
bioequivalentes a los comprimidos recubiertos con pelicula completos (AUC y Cnax dentro de
80-125% para ticagrelor y el metabolito activo). Cuando los comprimidos bucodispersables se
dispersaron en la saliva y se tragaron con agua, el AUC de ticagrelor fue similar, mientras que la Cpsx
fue alrededor de un 15% mas baja que para los comprimidos recubiertos con pelicula. La pequefia
diferencia en la Crmax observada es poco probable que tenga relevancia clinica.

69



Distribucion
El volumen de distribucion en estado estacionario del ticagrelor es de 87,5 1. El ticagrelor y el
metabolito activo se unen en un gran porcentaje a las proteinas plasmaticas humanas (>99,0%).

Biotransformacién

CYP3A4 es el principal enzima responsable del metabolismo del ticagrelor y la formacion del
metabolito activo, y sus interacciones con otros sustratos del CYP3A van desde la activacion hasta la
inhibicion.

El principal metabolito del ticagrelor es AR-C124910XX, también es activo segun demuestra su union
in vitro al receptor P2Y 1> de ADP en las plaquetas. La exposicion sistémica al metabolito activo es
aproximadamente un 30-40% de la obtenida con ticagrelor.

Eliminacién

La principal via de eliminacion del ticagrelor es por metabolismo hepatico. Cuando se administra
ticagrelor con marcaje radiactivo, la recuperacion media de la radiactividad es de aproximadamente el
84% (57,8% en las heces, 26,5% en orina). La recuperacion de ticagrelor y del metabolito activo en la
orina fue inferior al 1% de la dosis. La principal via de eliminacion del metabolito activo
probablemente sea por secrecion biliar. La media de la t, fue de aproximadamente 7 horas para
ticagrelor y de 8,5 horas para el metabolito activo.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Se observaron exposiciones mas altas a ticagrelor (aproximadamente 25% tanto para la Cmsx como
para el AUC) y al metabolito activo en pacientes de edad avanzada (> 75 aiios) con SCA que en
pacientes jovenes segun el analisis farmacocinético de la poblacion. Esas diferencias no se consideran
clinicamente significativas (ver seccion 4.2).

Poblacion pedidtrica

Los datos disponibles en nifios con anemia falciforme son limitados (ver las secciones 4.2 y 5.1).

En el estudio HESTIA 3, se administro ticagrelor en forma de comprimidos pediatricos dispersables
de 15 mg a dosis de 15, 30 y 45 mg dos veces al dia, a pacientes con edades entre 2 y menos de

18 afios que pesaban > 12 a < 24 kg, > 24 a <48 kg y > 48 kg, respectivamente. Basado en un analisis
farmacocinético poblacional, el AUC medio oscild entre 1 095 ng*h/mly 1 458 ng*h/ml y la Cpax
media oscilé entre 143 ng/ml y 206 ng/ml en el estado estacionario.

Sexo
Se observaron exposiciones mas altas a ticagrelor y al metabolito activo en las mujeres que en los
hombres. Las diferencias no se consideran clinicamente significativas.

Insuficiencia renal

La exposicion a ticagrelor fue casi un 20% menor y la exposicion al metabolito activo fue
aproximadamente un 17% mayor en los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina <30 ml/min) en comparacion con sujetos con una funcion renal normal.

En pacientes con enfermedad renal terminal en hemodialisis, el AUC y la Ciax de ticagrelor 90 mg
administrado en un dia sin dialisis fueron un 38% y un 51% mas altos comparados con sujetos con una
funcion renal normal. Se observé un aumento similar en la exposicion cuando ticagrelor se administro
inmediatamente antes de la dialisis (49% y 61%, respectivamente) mostrando que ticagrelor no es
dializable. La exposicion al metabolito activo aumentd en menor medida (AUC 13-14% y

Cmax 17-36%). El efecto de inhibicion de la agregacion plaquetaria (IAP) de ticagrelor fue
independiente de la dialisis en pacientes con enfermedad renal terminal y similar a los sujetos con
funcion renal normal (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepdtica
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La Cmax y el AUC del ticagrelor fueron un 12% y un 23% mayores en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve que en sujetos sanos correspondientes, respectivamente, sin embargo, el efecto [AP de
ticagrelor fue similar entre los dos grupos. No se necesita ajuste de dosis para los pacientes con
insuficiencia hepatica leve. No se ha estudiado el ticagrelor en pacientes con insuficiencia hepatica
grave y no hay informacion farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. En
pacientes que tenian elevacion moderada o grave de una o mas pruebas de funcion hepatica en el
momento basal, las concentraciones plasmaticas de ticagrelor fueron en promedio similares o
ligeramente mas altas en comparacion con aquellos sin elevaciones basales. No se recomienda ajustar
la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver las secciones 4.2 y 4.4).

Origen étnico

Los pacientes de ascendencia asiatica tienen una biodisponibilidad media que es un 39% mayor que la
observada en pacientes de raza blanca. Los pacientes que se consideran de raza negra tuvieron una
biodisponibilidad de ticagrelor que fue un 18% menor que los pacientes de raza blanca, en los estudios
de farmacologia clinica, la exposicion (Cmax y AUC) a ticagrelor en pacientes japoneses fue
aproximadamente un 40% mayor (un 20% tras realizar los ajustes necesarios para tener en cuenta el
peso corporal) que en los pacientes de raza blanca. La exposicion en pacientes que se consideran
hispanos o latinos fue similar a la de los blancos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos correspondientes al ticagrelor y a su metabolito principal no han demostrado un
riesgo inaceptable de efectos adversos para el ser humano tras realizar los estudios convencionales de
farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis tnicas y repetidas y potencial genotoxico.

Se observo irritacion gastrointestinal en varias especies animales a niveles de exposicion clinicamente
relevantes (ver seccion 4.8).

En ratas hembra, el ticagrelor a dosis altas presentd un aumento de la incidencia de tumores uterinos
(adenocarcinomas) y un aumento de la incidencia de adenomas hepaticos. El mecanismo de los
tumores uterinos se debe probablemente a un desequilibrio hormonal cuyo efecto en ratas conduce al
desarrollo de tumores. El mecanismo para los adenomas hepaticos se debe probablemente a una
induccion enzimatica en el higado especifica en roedores. Por lo tanto, no se considera que los
hallazgos carcinogenéticos tengan importancia en humanos.

En ratas, se observaron anomalias menores en el desarrollo con la dosis de toxicidad materna (margen
de seguridad de 5,1). En conejos se observo un ligero retraso en la madurez hepatica y el desarrollo
esquelético en fetos de madres con la dosis alta, sin que mostrasen toxicidad materna (margen de
seguridad de 4,5).

Los estudios en ratas y conejos han mostrado toxicidad reproductiva, con un ligero descenso del
aumento de peso materno y una reduccion de la viabilidad neonatal y de peso al nacer, y retraso en el
crecimiento. El ticagrelor produce ciclos irregulares (principalmente alargamiento del ciclo) en ratas
hembra, pero no afecto a la fertilidad global en ratas macho y hembra. Los estudios farmacocinéticos
llevados a cabo con ticagrelor radio-marcado han demostrado que el compuesto original y sus
metabolitos se excretan en la leche de las ratas (ver seccion 4.6).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Manitol (E421)

Celulosa microcristalina (E460)
Crospovidona (E1202)

Xilitol (E967)

Hidrogenofosfato de calcio anhidro (E341)
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Fumarato de estearilo y sodio

Hidroxipropilcelulosa (E463)

Silice coloidal anhidra

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de dosis unitaria precortados de Al/Al de 8 o 10 comprimidos, comprimidos en envases de

10 x 1 comprimidos (1 blister), comprimidos en envases de 56 x 1 comprimidos (7 blisters) y envases

de 60 x 1 comprimidos (6 blisters).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/655/012-014

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 03 diciembre 2010

Fecha de la tltima renovacion: 17 julio 2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacidn de los lotes

AstraZeneca AB
Gértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Suecia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
Medicamento sujeto a prescripcion médica.
C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
e Informes periddicos de seguridad (IPSs)
Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista

en el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién
posterior publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado

en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Brilique 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ticagrelor

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de ticagrelor

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula
168 comprimidos recubiertos con pelicula
180 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertilje
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/655/007 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/10/655/008 56 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/10/655/009 60 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/10/655/010 168 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/10/655/011 180 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

brilique 60 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Brilique 60 mg comprimidos
ticagrelor

2. FORMA DE ADMINISTRACION

AstraZeneca AB

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

= OTROS

Simbolo de Sol/Luna
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER CALENDARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Brilique 60 mg comprimidos
ticagrelor

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

lun mar mie jue vie sab dom
Simbolo de Sol/Luna
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Brilique 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ticagrelor

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 90 mg de ticagrelor

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula

56 comprimidos recubiertos con pelicula

60 comprimidos recubiertos con pelicula
100x1 comprimidos recubiertos con pelicula
168 comprimidos recubiertos con pelicula
180 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertilje
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/655/001 60 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/10/655/002 180 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/10/655/003 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/10/655/004 56 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/10/655/005 168 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/10/655/006 100x1 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

brilique 90 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER DE DOSIS UNITARIA PRECORTADO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Brilique 90 mg comprimidos
ticagrelor

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Brilique 90 mg comprimidos
ticagrelor

2. FORMA DE ADMINISTRACION

AstraZeneca AB

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

= OTROS

Simbolo de Sol/Luna
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER CALENDARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Brilique 90 mg comprimidos
ticagrelor

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

lun mar mie jue vie sab dom
Simbolo de Sol/Luna
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Brilique 90 mg comprimidos bucodispersables
ticagrelor

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido bucodispersable contiene 90 mg de ticagrelor

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 x 1 comprimidos bucodispersables
56 x 1 comprimidos bucodispersables
60 x 1 comprimidos bucodispersables

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertilje
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/655/012 10 x 1 comprimidos bucodispersables
EU/1/10/655/013 56 x 1 comprimidos bucodispersables
EU/1/10/655/014 60 x 1 comprimidos bucodispersables

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

brilique 90 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER DE DOSIS UNITARIA PRECORTADO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Brilique 90 mg comprimidos bucodispersables
ticagrelor

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Brilique 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ticagrelor

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Brilique y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Brilique
Como tomar Brilique

Posibles efectos adversos

Conservacion de Brilique

Contenido del envase e informacion adicional

R

1. Qué es Brilique y para qué se utiliza

Qué es Brilique
Brilique contiene un principio activo denominado ticagrelor. Pertenece a un grupo de medicamentos
denominados antiagregantes plaquetarios.

Para qué se utiliza Brilique
Brilique en combinacion con acido acetilsalicilico (otro antiagregante plaquetario) se debe utilizar
solamente en adultos. Se le ha recetado este medicamento porque ha tenido:

e un infarto de miocardio, hace mas de un afio.
Este medicamento disminuye el riesgo de sufrir otro infarto de miocardio, un infarto cerebral o de
morir por una enfermedad relacionada con el corazéon o los vasos sanguineos.

Como actua Brilique

Brilique acttia sobre células llamadas ‘plaquetas’ (también llamadas trombocitos). Estas células muy
pequeiias de la sangre ayudan a detener hemorragias agrupandose para taponar pequefios agujeros en
los vasos sanguineos que estén cortados o dafiados.

Sin embargo, las plaquetas también pueden formar coagulos dentro de vasos sanguineos dafiados en el
corazon y cerebro. Eso puede ser muy peligroso porque:
e ¢l coagulo puede interrumpir totalmente el riego sanguineo; esto puede provocar un ataque al
corazon (infarto de miocardio) o un infarto cerebral, o
o el codgulo puede bloquear parcialmente los vasos sanguineos que van al corazon; esto
disminuye el flujo de sangre al corazon y puede producir un dolor tordcico intermitente
(denominada ‘angina inestable’).

Brilique ayuda a impedir la agregacion de las plaquetas. Esto reduce la posibilidad de que se forme un
coagulo de sangre que pueda reducir el flujo de sangre.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Brilique

No tome Brilique si:
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o Esalérgico al ticagrelor o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

Tiene una hemorragia actualmente.

Ha tenido un infarto cerebral provocado por una hemorragia cerebral.

Tiene enfermedad hepatica grave.

Esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

- ketoconazol (usado para tratar infecciones fingicas)

- claritromicina (usado para tratar infecciones bacterianas)

- nefazodona (un antidepresivo)

- ritonavir y atazanavir (usados para tratar la infeccion por VIH y el SIDA)

No tome Brilique si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores. Si tiene dudas, consulte a
su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar Brilique si:
e Tiene un mayor riesgo de hemorragia debido a:
- una lesion grave reciente
- una intervencion quirdrgica reciente (incluidas las dentales, pregunte a su dentista sobre esto)
- tiene un trastorno que afecta a la coagulacion de la sangre
- una hemorragia reciente de estdmago o del intestino (como ulcera de estomago o “pélipos’
de colon)

e Debe someterse a una intervencion quirargica (incluidas las dentales) en cualquier momento
mientras esté tomando Brilique. Esto se debe a que aumenta el riesgo de hemorragia.
Posiblemente su médico quiera suspender el tratamiento con este medicamento 5 dias antes de la
cirugia.

e Suritmo cardiaco es anormalmente lento (normalmente menos de 60 latidos por minuto) y no
tiene ya implantado un dispositivo que regule su corazén (marcapasos).

¢ Tiene asma u otros problemas pulmonares o dificultades para respirar.

Desarrolla patrones de respiracion irregular, tales como aceleracion, enlentecimiento o breves
pausas en la respiracion. Su médico decidira si necesita alguna evaluacion adicional.

e Ha tenido alglin problema en su higado o ha tenido anteriormente alguna enfermedad que le
puede haber afectado al higado.

o Ha tenido un andlisis sanguineo que muestra que la cantidad de acido urico es mayor a la
normal.

Si cualquiera de lo anterior se aplica a su caso (0 si no esta seguro), consulte con su médico o
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Si esta tomando Brilique y heparina:

e Sumédico puede requerir una muestra de su sangre para pruebas diagnosticas si sospecha de
la presencia de un trastorno raro de las plaquetas causado por la heparina. Es importante que
informe a su médico de que esta tomando Brilique y heparina, ya que Brilique puede afectar a
la prueba diagnostica.

Nifos y adolescentes
No se recomienda administrar Brilique a nifios y adolescentes menores de 18 afos.

Uso de Brilique con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto es debido a que Brilique puede afectar al mecanismo de
accion de algunos medicamentos y algunos medicamentos pueden afectar a Brilique.

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:
e Rosuvastatina (un medicamento para tratar el colesterol alto)
¢ mas de 40 mg diarios de simvastatina o de lovastatina (medicamentos utilizados para tratar los
niveles altos de colesterol)
e rifampicina (un antibi6tico)
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fenitoina, carbamazepina y fenobarbital (usados para controlar los ataques epilépticos)
digoxina (usada para tratar la insuficiencia cardiaca)

ciclosporina (usada para disminuir las defensas del cuerpo)

quinidina y diltiazem (usados para tratar los ritmos cardiacos anormales)
betabloqueantes y verapamilo (usados para tratar la tension arterial elevada)

morfina y otros opioides (usados para tratar el dolor agudo)

En particular, informe a su médico o farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes
medicamentos que aumentan el riesgo de hemorragia:

e ‘anticoagulantes orales’, a menudo denominados ‘diluyentes de la sangre’, entre ellos la
warfarina.

e medicamentos Antiinflamatorios No Esteroideos (abreviados como AINESs) frecuentemente
tomados como analgésicos, tales como ibuprofeno y naproxeno.

e Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (abreviados como ISRS) tomados como
antidepresivos tales como paroxetina, sertralina y citalopram.

e otros medicamentos tales como ketoconazol (usado para tratar infecciones fiingicas),
claritromicina (usado para tratar infecciones bacterianas), nefazodona (un antidepresivo),
ritonavir y atazanavir (usados para tratar la infeccion por VIH y SIDA), cisaprida (usado para
tratar la acidez del estobmago), alcaloides derivados del cornezuelo del centeno (usados para
tratar migrafias y cefaleas).

Informe también a su médico que debido a que esta tomando Brilique, podria presentar mayor riesgo
de sangrado si su médico le administra fibrinoliticos, a menudo denominados ‘disolventes de
coagulos’, tales como estreptoquinasa o alteplasa.

Embarazo y lactancia

No se recomienda el uso de Brilique si esta embarazada o puede quedarse embarazada. Las mujeres
deberan utilizar métodos anticonceptivos apropiados para evitar el embarazo mientras tomen este
medicamento.

Consulte a su médico antes de tomar este medicamento si esta dando el pecho. Su médico le explicara
los beneficios y los riesgos de tomar Brilique durante ese periodo.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No es probable que Brilique afecte a su capacidad para conducir y usar maquinas. Si se siente mareado
o confundido mientras toma este medicamento, tenga cuidado mientras conduce o utiliza méaquinas.

Contenido en sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente
‘exento de sodio’.

3. Como tomar Brilique

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cuanto debe tomar
e [a dosis normal es de un comprimido de 60 mg dos veces al dia. Siga tomando Brilique hasta
que su médico le indique.
e Tome este medicamento a la misma hora todos los dias (por ejemplo, un comprimido por la
mafiana y uno por la noche).
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Toma de Brilique con otros medicamentos para la coagulacion sanguinea

Su médico también le prescribira normalmente acido acetilsalicilico. Esta es una sustancia presente en
muchos medicamentos utilizados para prevenir la coagulacion de la sangre. Su médico le indicara
cuanto debe tomar (normalmente entre 75-150 mg diarios).

Como tomar Brilique
e Puede tomar este medicamento con o sin alimentos.
e Puede comprobar cuando tom¢ el ultimo comprimido de Brilique mirando el blister. Aparece un
sol (para la mafiana) y una luna (para la noche). Eso le indicara si ha tomado su dosis.

Si tiene dificultad para tragar el comprimido
Si tiene dificultad para tragar el comprimido puede triturarlo y mezclar con agua de la siguiente
manera:

e Triture el comprimido en un polvo fino

e Vierta el polvo en medio vaso de agua

e Remueva y beba inmediatamente

e Para asegurarse de que no hay restos de medicamento, enjuague el vaso vacio con otro medio

vaso de agua y bébalo

Si usted se encuentra en el hospital, le pueden administrar este comprimido mezclado con un poco de
agua y con un tubo a través de la nariz (sonda nasogastrica).

Si toma mas Brilique del que debe
Si toma mas Brilique del que debiera, consulte a su médico o acuda al hospital inmediatamente. Lleve
consigo el envase del medicamento. Puede tener un riesgo mayor de hemorragia.

Si olvidé tomar Brilique
o Si se olvida de tomar una dosis, limitese a tomar su siguiente dosis a la hora habitual.
e No tome una dosis doble (dos dosis a la vez) para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Brilique

No debe interrumpir Brilique sin consultar a su médico. Tome este medicamento de forma regular y
todo el tiempo que le indique su médico. Si deja de tomar Brilique, puede aumentar el riesgo de sufrir
otro infarto de miocardio o un infarto cerebral o de morir por una enfermedad relacionada con el
corazon o los vasos sanguineos.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Con este medicamento pueden aparecer los siguientes efectos adversos:

Brilique afecta a la coagulacion sanguinea, por lo que la mayoria de efectos adversos estan
relacionados con hemorragias. Pueden aparecer hemorragias en cualquier parte del cuerpo. Cierto
nivel de hemorragia es frecuente (como hematomas y sangrado por la nariz). Las hemorragias graves
son raras pero pueden ser potencialmente mortales.

Informe a su médico inmediatamente si observa algo de lo siguiente - podria necesitar
tratamiento médico urgente:
¢ Una hemorragia en el cerebro o dentro del craneo es un efecto adverso poco frecuente, y
puede causar signos de un infarto cerebral como:
- entumecimiento o debilidad repentina de los brazos, las piernas o el rostro, sobre todo si
afecta solo a un lado del cuerpo

- confusion subita, dificultad para hablar o para entender a los demas

- dificultad repentina para caminar o pérdida del equilibrio o de la coordinacion

- sensacion repentina de mareo o cefalea intensa repentina de causa desconocida
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Signos de hemorragias como:

- hemorragia grave o que no se puede controlar

- hemorragia inesperada o hemorragia que dura mucho tiempo
- orina de color rosa, roja o marrén

- vOmitos con sangre roja o vomito que parece “granos de café”
- heces negras o rojas (parecen alquitran)

- tos o vOmitos con sangre

Desmayo (sincope)
- pérdida temporal de conciencia debida a una caida repentina del flujo sanguineo al cerebro
(frecuente)

Signos de un problema de coagulacion sanguinea llamado Purpura Trombocitopénica

Trombdética (PTT) tales como:

- fiebre y manchas purpuras (llamado purpura) en la piel y en la boca, con o sin coloracion
amarillenta de la piel o de los ojos (ictericia), cansancio extremo inexplicable o confusion.

Consulte a su médico si observa algo de lo siguiente:

Sensacion de dificultad para respirar - esto es muy frecuente. Puede deberse a la
enfermedad del corazon o a otra causa, o puede ser un efecto secundario de Brilique. La
dificultad para respirar relacionada con Brilique es generalmente leve y se caracteriza por una
necesidad repentina, inesperada de aire que se da normalmente en reposo y puede aparecer en
las primeras semanas de tratamiento y en muchos casos puede desaparecer. Si cree que su
dificultad para respirar ha empeorado o dura mucho tiempo, informe a su médico. Este decidira
si necesita un tratamiento o investigaciones complementarias.

Otros posibles efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

Nivel alto de acido urico en sangre (como se observa en los analisis)
Hemorragia causada por trastornos de la sangre

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Hematomas

Dolor de cabeza

Sensacion de mareo o como si todo girase

Diarrea o indigestion

Sensacion de malestar (nauseas)

Estrefiimiento

Erupcion

Picor

Dolor intenso e inflamacion en las articulaciones — estos son signos de gota

Sensacion de mareo o aturdimiento, o vision borrosa — estos son signos de baja presion arterial
Hemorragia nasal

Sangrado mas intenso de lo normal tras cirugia o cortes (por ejemplo, al afeitarse) y heridas
Sangrado de las paredes del estomago (tlcera)

Sangrado de encias

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Reaccion alérgica — una erupcion cutanea, picores o hinchazon de la cara o hinchazon de los
labios/lengua pueden ser signos de una reaccion alérgica

Confusion

Problemas en la vision provocados por sangre en el ojo

Sangrado vaginal mas intenso, o que ocurre en momentos distintos, que su sangrado menstrual
(periodo) habitual
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e Sangrado en las articulaciones y misculos que provoca una inflamacioén dolorosa
e Sangre en el oido
e Hemorragia interna, esto puede provocar mareo o aturdimiento

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
e Frecuencia cardiaca anormalmente baja (normalmente por debajo de 60 latidos por minuto)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Brilique

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister y en el envase
después de EXP/CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Brilique
e El principio activo es ticagrelor. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de
ticagrelor.

e Los demés componentes son:
Nucleo del comprimido.: manitol (E421), fosfato hidrégeno de calcio dihidrato,
carboximetilalmidén de sodio tipo A, hidroxipropilcelulosa (E463), estearato de magnesio
(E470Db).

Recubrimiento con pelicula de los comprimidos: hipromelosa (E464), dioxido de titanio (E171),
macrogol 400, 6xido de hierro negro (E172), 6xido de hierro rojo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido): Los comprimidos son redondos, biconvexos, de
color rosa, recubiertos con pelicula marcados con un “60” sobre una “T” en una cara.

Brilique esta disponible en:

e Dblisters normales (con simbolos de sol/luna) en envases de 60 y 180 comprimidos

e Dblisters con calendario (con simbolos de sol/luna) en envases de 14, 56 y 168 comprimidos
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializacion:
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suecia

Responsable de la fabricacion:
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AstraZeneca AB
Gértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Suecia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] NV AstraZeneca SA

Ten.: +359 2 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o AstraZeneca kft

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)\\Gda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310
Espaia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1 41 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.o0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf AstraZeneca AB 0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
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Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvnpog Sverige

Aréktop Oappokevtikn ATd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377 100 Tel: +44 1582 836 836

Fecha de la dltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Brilique 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ticagrelor

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Brilique y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Brilique
Como tomar Brilique

Posibles efectos adversos

Conservacion de Brilique

Contenido del envase e informacion adicional

R

1. Qué es Brilique y para qué se utiliza

Qué es Brilique
Brilique contiene un principio activo denominado ticagrelor. Pertenece a un grupo de medicamentos
denominados antiagregantes plaquetarios.

Para qué se utiliza Brilique
Brilique en combinacion con acido acetilsalicilico (otro antiagregante plaquetario) se debe utilizar
solamente en adultos. Se le ha recetado este medicamento porque ha tenido:

e un infarto de miocardio, o

e una angina inestable (angina de pecho o dolor toracico no controlado adecuadamente).
Este medicamento disminuye el riesgo de sufrir otro infarto de miocardio, un infarto cerebral o de
morir por una enfermedad relacionada con el corazén o los vasos sanguineos.

Como actua Brilique

Brilique acttia sobre células llamadas ‘plaquetas’ (también llamadas trombocitos). Estas células muy
pequeiias de la sangre ayudan a detener hemorragias agrupandose para taponar pequefios agujeros en
los vasos sanguineos que estén cortados o dafiados.

Sin embargo, las plaquetas también pueden formar coagulos dentro de vasos sanguineos dafiados en el
corazon y cerebro. Eso puede ser muy peligroso porque:
e ¢l coagulo puede interrumpir totalmente el riego sanguineo; esto puede provocar un ataque al
corazon (infarto de miocardio) o un infarto cerebral, o
e el codgulo puede bloquear parcialmente los vasos sanguineos que van al corazon; esto
disminuye el flujo de sangre al corazon y puede producir un dolor tordcico intermitente
(denominada ‘angina inestable’).

Brilique ayuda a impedir la agregacion de las plaquetas. Esto reduce la posibilidad de que se forme un
coagulo de sangre que pueda reducir el flujo de sangre.
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Brilique

No tome Brilique si:
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e Esalérgico al ticagrelor o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

Tiene una hemorragia actualmente.

Ha tenido un infarto cerebral provocado por una hemorragia cerebral.

Tiene enfermedad hepatica grave.

Esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

- ketoconazol (usado para tratar infecciones fungicas)

- claritromicina (usado para tratar infecciones bacterianas)

- nefazodona (un antidepresivo)

- ritonavir y atazanavir (usados para tratar la infeccion por VIH y el SIDA)

No tome Brilique si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores. Si tiene dudas, consulte a
su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar Brilique si:
e Tiene un mayor riesgo de hemorragia debido a:
- una lesion grave reciente
- una intervencion quirdrgica reciente (incluidas las dentales, pregunte a su dentista sobre esto)
- tiene un trastorno que afecta a la coagulacion de la sangre
- una hemorragia reciente de estomago o del intestino (como ulcera de estomago o “pdlipos’
de colon)

e Debe someterse a una intervencion quirargica (incluidas las dentales) en cualquier momento
mientras esté tomando Brilique. Esto se debe a que aumenta el riesgo de hemorragia.
Posiblemente su médico quiera suspender el tratamiento con este medicamento 5 dias antes de la
cirugia.

e Suritmo cardiaco es anormalmente lento (normalmente menos de 60 latidos por minuto) y no
tiene ya implantado un dispositivo que regule su corazéon (marcapasos).

¢ Tiene asma u otros problemas pulmonares o dificultades para respirar.

Desarrolla patrones de respiracion irregular, tales como aceleracion, enlentecimiento o breves
pausas en la respiracion. Su médico decidira si necesita alguna evaluacion adicional.

e Ha tenido algiun problema en su higado o ha tenido anteriormente alguna enfermedad que le
puede haber afectado al higado.

o Ha tenido un andlisis sanguineo que muestra que la cantidad de acido urico es mayor a la
normal.

Si cualquiera de lo anterior se aplica a su caso (0 si no esta seguro), consulte con su médico o
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Si esta tomando Brilique y heparina:

e Sumédico puede requerir una muestra de su sangre para pruebas diagnosticas si sospecha de
la presencia de un trastorno raro de las plaquetas causado por la heparina. Es importante que
informe a su médico de que esta tomando Brilique y heparina, ya que Brilique puede afectar a
la prueba diagnostica.

Nifos y adolescentes
No se recomienda administrar Brilique a nifios y adolescentes menores de 18 afos.

Uso de Brilique con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto es debido a que Brilique puede afectar al mecanismo de
accion de algunos medicamentos y algunos medicamentos pueden afectar a Brilique.

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:
e Rosuvastatina (un medicamento para tratar el colesterol alto)
¢ mas de 40 mg diarios de simvastatina o de lovastatina (medicamentos utilizados para tratar los
niveles altos de colesterol)
e rifampicina (un antibiotico)
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fenitoina, carbamazepina y fenobarbital (usados para controlar los ataques epilépticos)
digoxina (usada para tratar la insuficiencia cardiaca)

ciclosporina (usada para disminuir las defensas del cuerpo)

quinidina y diltiazem (usados para tratar los ritmos cardiacos anormales)
betabloqueantes y verapamilo (usados para tratar la tension arterial elevada).

morfina y otros opioides (usados para tratar el dolor agudo)

En particular, informe a su médico o farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes
medicamentos que aumentan el riesgo de hemorragia:

e ‘anticoagulantes orales’, a menudo denominados ‘diluyentes de la sangre’, entre ellos la
warfarina.

e medicamentos Antiinflamatorios No Esteroideos (abreviados como AINESs) frecuentemente
tomados como analgésicos, tales como ibuprofeno y naproxeno.

o Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (abreviados como ISRS) tomados como
antidepresivos tales como paroxetina, sertralina y citalopram.

e otros medicamentos tales como ketoconazol (usado para tratar infecciones fiingicas),
claritromicina (usado para tratar infecciones bacterianas), nefazodona (un antidepresivo),
ritonavir y atazanavir (usados para tratar la infeccion por VIH y SIDA), cisaprida (usado para
tratar la acidez del estobmago), alcaloides derivados del cornezuelo del centeno (usados para
tratar migrafias y cefaleas).

Informe también a su médico que debido a que esta tomando Brilique, podria presentar mayor riesgo
de sangrado si su médico le administra fibrinoliticos, a menudo denominados ‘disolventes de
coagulos’, tales como estreptoquinasa o alteplasa.

Embarazo y lactancia

No se recomienda el uso de Brilique si estd embarazada o puede quedarse embarazada. Las mujeres
deberan utilizar métodos anticonceptivos apropiados para evitar el embarazo mientras tomen este
medicamento.

Consulte a su médico antes de tomar este medicamento si estd dando el pecho. Su médico le explicara
los beneficios y los riesgos de tomar Brilique durante ese periodo.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No es probable que Brilique afecte a su capacidad para conducir y usar maquinas. Si se siente mareado
o confundido mientras toma este medicamento, tenga cuidado mientras conduce o utiliza maquinas.

Contenido en sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente
‘exento de sodio’.

3. Como tomar Brilique

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cuanto debe tomar
e La dosis inicial es de dos comprimidos a la vez (dosis de carga de 180 mg). Esta dosis se le
administrard normalmente en el hospital.
e Tras esta dosis inicial, la dosis normal es de un comprimido de 90 mg dos veces al dia durante
12 meses, a menos que su médico le indique lo contrario.
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e Tome este medicamento a la misma hora todos los dias (por ejemplo, un comprimido por la
mafiana y uno por la noche).

Toma de Brilique con otros medicamentos para la coagulacion sanguinea

Su médico también le prescribira normalmente acido acetilsalicilico. Esta es una sustancia presente en
muchos medicamentos utilizados para prevenir la coagulacion de la sangre. Su médico le indicara
cuanto debe tomar (normalmente entre 75-150 mg diarios).

Cémo tomar Brilique
e Puede tomar este medicamento con o sin alimentos.
e Puede comprobar cuando tom¢ el altimo comprimido de Brilique mirando el blister. Aparece un
sol (para la mafiana) y una luna (para la noche). Eso le indicara si ha tomado su dosis.

Si tiene dificultad para tragar el comprimido
Si tiene dificultad para tragar el comprimido puede triturarlo y mezclar con agua de la siguiente
manera:

e Triture el comprimido en un polvo fino

e Vierta el polvo en medio vaso de agua

e Remueva y beba inmediatamente

e Para asegurarse de que no hay restos de medicamento, enjuague el vaso vacio con otro medio

vaso de agua y bébalo

Si usted se encuentra en el hospital, le pueden administrar este comprimido mezclado con un poco de
agua y con un tubo a través de la nariz (sonda nasogastrica).

Si toma mas Brilique del que debe
Si toma mas Brilique del que debiera, consulte a su médico o acuda al hospital inmediatamente. Lleve
consigo el envase del medicamento. Puede tener un riesgo mayor de hemorragia.

Si olvid6 tomar Brilique
e Sise olvida de tomar una dosis, limitese a tomar su siguiente dosis a la hora habitual.
e No tome una dosis doble (dos dosis a la vez) para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Brilique

No debe interrumpir Brilique sin consultar a su médico. Tome este medicamento de forma regular y
todo el tiempo que le indique su médico. Si deja de tomar Brilique, puede aumentar el riesgo de sufrir
otro infarto de miocardio o un infarto cerebral o de morir por una enfermedad relacionada con el
corazon o los vasos sanguineos.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Con este medicamento pueden aparecer los siguientes efectos adversos:

Brilique afecta a la coagulacion sanguinea, por lo que la mayoria de efectos adversos estan
relacionados con hemorragias. Pueden aparecer hemorragias en cualquier parte del cuerpo. Cierto
nivel de hemorragia es frecuente (como hematomas y sangrado por la nariz). Las hemorragias graves
son raras pero pueden ser potencialmente mortales.

Informe a su médico inmediatamente si observa algo de lo siguiente - podria necesitar
tratamiento médico urgente:
¢ Una hemorragia en el cerebro o dentro del craneo es un efecto adverso poco frecuente, y
puede causar signos de un infarto cerebral como:
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- entumecimiento o debilidad repentina de los brazos, las piernas o el rostro, sobre todo si
afecta solo a un lado del cuerpo

- confusion subita, dificultad para hablar o para entender a los demas

- dificultad repentina para caminar o pérdida del equilibrio o de la coordinacion

- sensacion repentina de mareo o cefalea intensa repentina de causa desconocida

Signos de hemorragias como:

- hemorragia grave o que no se puede controlar

- hemorragia inesperada o hemorragia que dura mucho tiempo
- orina de color rosa, roja 0 marréon

- vOmitos con sangre roja o vomito que parece “granos de café”
- heces negras o rojas (parecen alquitran)

- tos o vOmitos con sangre

Desmayo (sincope)
- pérdida temporal de conciencia debida a una caida repentina del flujo sanguineo al cerebro
(frecuente)

Signos de un problema de coagulacion sanguinea llamado Parpura Trombocitopénica

Tromboética (PTT) tales como:

- Fiebre y manchas purpuras (llamado ptrpura) en la piel y en la boca, con o sin coloracion
amarillenta de la piel o de los ojos (ictericia), cansancio extremo inexplicable o confusion.

Consulte a su médico si observa algo de lo siguiente:

Sensacion de dificultad para respirar - esto es muy frecuente. Puede deberse a la
enfermedad del corazdén o a otra causa, o puede ser un efecto secundario de Brilique. La
dificultad para respirar relacionada con Brilique es generalmente leve y se caracteriza por una
necesidad repentina, inesperada de aire que se da normalmente en reposo y puede aparecer en
las primeras semanas de tratamiento y en muchos casos puede desaparecer. Si cree que su
dificultad para respirar ha empeorado o dura mucho tiempo, informe a su médico. Este decidira
si necesita un tratamiento o investigaciones complementarias.

Otros posibles efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

Nivel alto de 4cido trico en sangre (como se observa en los analisis)
Hemorragia causada por trastornos de la sangre

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Hematomas

Dolor de cabeza

Sensacion de mareo o como si todo girase

Diarrea o indigestion

Sensacion de malestar (nauseas)

Estrefiimiento

Erupcion

Picor

Dolor intenso e inflamacion en las articulaciones — estos son signos de gota

Sensacion de mareo o aturdimiento, o vision borrosa — estos son signos de baja presion arterial
Hemorragia nasal

Sangrado mas intenso de lo normal tras cirugia o cortes (por ejemplo, al afeitarse) y heridas
Sangrado de las paredes del estomago (ulcera)

Sangrado de encias

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
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e Reaccion alérgica — una erupcion cutanea, picores o hinchazon de la cara o hinchazon de los
labios/lengua pueden ser signos de una reaccion alérgica

e Confusion

e Problemas en la vision provocados por sangre en el ojo

e Sangrado vaginal mas intenso, o que ocurre en momentos distintos, que su sangrado menstrual
(periodo) habitual

e Sangrado en las articulaciones y misculos que provoca una inflamacioén dolorosa
Sangre en el oido

e Hemorragia interna, esto puede provocar mareo o aturdimiento

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
o Frecuencia cardiaca anormalmente baja (normalmente por debajo de 60 latidos por minuto)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Brilique

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister y en el envase
después de EXP/CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Brilique
e El principio activo es ticagrelor. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 90 mg de
ticagrelor.

e Los demas componentes son:
Nucleo del comprimido.: manitol (E421), fosfato hidrégeno de calcio dihidrato,
carboximetilalmidén de sodio tipo A, hidroxipropilcelulosa (E463), estearato de magnesio
(E470D).

Recubrimiento con pelicula de los comprimidos: hipromelosa (E464), dioxido de titanio (E171),
talco, macrogol 400 y 6xido de hierro amarillo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido): Los comprimidos son redondos, biconvexos, de
color amarillo, recubiertos con pelicula, marcados con un “90” sobre una “T” en una cara.

Brilique esta disponible en:
e Dblisters normales (con simbolos de sol/luna) en envases de 60 y 180 comprimidos
e Dblisters con calendario (con simbolos de sol/luna) en envases de 14, 56 y 168 comprimidos
o Dblisters de dosis unitaria precortados en envases de 100x1 comprimidos

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializacion:
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suecia

Responsable de la fabricacion:
AstraZeneca AB
Gértunavigen

SE-152 57 Sodertilje

Suecia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3enexa boarapus EOO/L NV AstraZeneca SA

Temn.: +359 2 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o AstraZeneca kft

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EX\ado Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310

Espaia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1 41 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Roménia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
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Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Oappokeutikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377 100

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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


http://www.ema.europa.eu/

Prospecto: informacion para el usuario

Brilique 90 mg comprimidos bucodispersables
ticagrelor

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qu¢ es Brilique y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Brilique
Como tomar Brilique

Posibles efectos adversos

Conservacion de Brilique

Contenido del envase e informacion adicional

R

1. Qué es Brilique y para qué se utiliza

Qué es Brilique
Brilique contiene un principio activo denominado ticagrelor. Pertenece a un grupo de medicamentos
denominados antiagregantes plaquetarios.

Para qué se utiliza Brilique
Brilique en combinacion con acido acetilsalicilico (otro antiagregante plaquetario) se debe utilizar
solamente en adultos. Se le ha recetado este medicamento porque ha tenido:

e un infarto de miocardio, o

e una angina inestable (angina de pecho o dolor toracico no controlado adecuadamente).
Este medicamento disminuye el riesgo de sufrir otro infarto de miocardio, un infarto cerebral o de
morir por una enfermedad relacionada con el corazén o los vasos sanguineos.

Como actua Brilique

Brilique acttia sobre células llamadas ‘plaquetas’ (también llamadas trombocitos). Estas células muy
pequeiias de la sangre ayudan a detener hemorragias agrupandose para taponar pequefios agujeros en
los vasos sanguineos que estén cortados o dafiados.

Sin embargo, las plaquetas también pueden formar coagulos dentro de vasos sanguineos dafiados en el
corazon y cerebro. Eso puede ser muy peligroso porque:
e ¢l coagulo puede interrumpir totalmente el riego sanguineo; esto puede provocar un ataque al
corazon (infarto de miocardio) o un infarto cerebral, o
e el codgulo puede bloquear parcialmente los vasos sanguineos que van al corazon; esto
disminuye el flujo de sangre al corazon y puede producir un dolor tordcico intermitente
(denominada ‘angina inestable’).

Brilique ayuda a impedir la agregacion de las plaquetas. Esto reduce la posibilidad de que se forme un
coagulo de sangre que pueda reducir el flujo de sangre.
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Brilique

No tome Brilique si:
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o Esalérgico al ticagrelor o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

Tiene una hemorragia actualmente.

Ha tenido un infarto cerebral provocado por una hemorragia cerebral.

Tiene enfermedad hepatica grave.

Esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

- ketoconazol (usado para tratar infecciones fingicas)

- claritromicina (usado para tratar infecciones bacterianas)

- nefazodona (un antidepresivo)

- ritonavir y atazanavir (usados para tratar la infeccion por VIH y el SIDA)

No tome Brilique si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores. Si tiene dudas, consulte a
su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar Brilique si:
e Tiene un mayor riesgo de hemorragia debido a:
- una lesion grave reciente
- una intervencion quirdrgica reciente (incluidas las dentales, pregunte a su dentista sobre esto)
- tiene un trastorno que afecta a la coagulacion de la sangre
- una hemorragia reciente de estdmago o del intestino (como ulcera de estomago o “pélipos’
de colon)

e Debe someterse a una intervencion quirargica (incluidas las dentales) en cualquier momento
mientras esté tomando Brilique. Esto se debe a que aumenta el riesgo de hemorragia.
Posiblemente su médico quiera suspender el tratamiento con este medicamento 5 dias antes de
la cirugia.

e Suritmo cardiaco es anormalmente lento (normalmente menos de 60 latidos por minuto) y no
tiene ya implantado un dispositivo que regule su corazén (marcapasos).

¢ Tiene asma u otros problemas pulmonares o dificultades para respirar.

Desarrolla patrones de respiracion irregular, tales como aceleracion, enlentecimiento o breves
pausas en la respiracion. Su médico decidira si necesita alguna evaluacion adicional.

e Ha tenido alglin problema en su higado o ha tenido anteriormente alguna enfermedad que le
puede haber afectado al higado.

o Ha tenido un andlisis sanguineo que muestra que la cantidad de acido urico es mayor a la
normal.

Si cualquiera de lo anterior se aplica a su caso (0 si no esta seguro), consulte con su médico o
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Si esta tomando Brilique y heparina:

e Sumédico puede requerir una muestra de su sangre para pruebas diagnosticas si sospecha de
la presencia de un trastorno raro de las plaquetas causado por la heparina. Es importante que
informe a su médico de que esta tomando Brilique y heparina, ya que Brilique puede afectar a
la prueba diagnostica.

Niiios y adolescentes
No se recomienda administrar Brilique a nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Uso de Brilique con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto es debido a que Brilique puede afectar al mecanismo de
accion de algunos medicamentos y algunos medicamentos pueden afectar a Brilique.

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:
e Rosuvastatina (un medicamento para tratar el colesterol alto)
e mas de 40 mg diarios de simvastatina o de lovastatina (medicamentos utilizados para tratar los
niveles altos de colesterol)
¢ rifampicina (un antibi6tico)
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fenitoina, carbamazepina y fenobarbital (usados para controlar los ataques epilépticos)
digoxina (usada para tratar la insuficiencia cardiaca)

ciclosporina (usada para disminuir las defensas del cuerpo)

quinidina y diltiazem (usados para tratar los ritmos cardiacos anormales)
betabloqueantes y verapamilo (usados para tratar la tension arterial elevada).

morfina y otros opioides (usados para tratar el dolor agudo)

En particular, informe a su médico o farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes
medicamentos que aumentan el riesgo de hemorragia:

e ‘anticoagulantes orales’, a menudo denominados ‘diluyentes de la sangre’, entre ellos la
warfarina.

e medicamentos Antiinflamatorios No Esteroideos (abreviados como AINESs) frecuentemente
tomados como analgésicos, tales como ibuprofeno y naproxeno.

o Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (abreviados como ISRS) tomados como
antidepresivos tales como paroxetina, sertralina y citalopram.

e otros medicamentos tales como ketoconazol (usado para tratar infecciones fiingicas),
claritromicina (usado para tratar infecciones bacterianas), nefazodona (un antidepresivo),
ritonavir y atazanavir (usados para tratar la infeccion por VIH y SIDA), cisaprida (usado para
tratar la acidez del estobmago), alcaloides derivados del cornezuelo del centeno (usados para
tratar migrafias y cefaleas).

Informe también a su médico que debido a que esta tomando Brilique, podria presentar mayor riesgo
de sangrado si su médico le administra fibrinoliticos, a menudo denominados ‘disolventes de
coagulos’, tales como estreptoquinasa o alteplasa.

Embarazo y lactancia

No se recomienda el uso de Brilique si esta embarazada o puede quedarse embarazada. Las mujeres
deberan utilizar métodos anticonceptivos apropiados para evitar el embarazo mientras tomen este
medicamento.

Consulte a su médico antes de tomar este medicamento si esta dando el pecho. Su médico le explicara
los beneficios y los riesgos de tomar Brilique durante ese periodo.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No es probable que Brilique afecte a su capacidad para conducir y usar maquinas. Si se siente mareado
o confundido mientras toma este medicamento, tenga cuidado mientras conduce o utiliza maquinas.

Contenido en sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente
‘exento de sodio’.

3. Como tomar Brilique

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cuanto debe tomar
o La dosis inicial es de dos comprimidos a la vez (dosis de carga de 180 mg). Esta dosis se le
administrara normalmente en el hospital.
e Tras esta dosis inicial, la dosis normal es de un comprimido de 90 mg dos veces al dia durante
12 meses, a menos que su médico le indique lo contrario.
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e Tome este medicamento a la misma hora todos los dias (por ejemplo, un comprimido por la
mafiana y uno por la noche).

Toma de Brilique con otros medicamentos para la coagulacion sanguinea

Su médico también le prescribira normalmente acido acetilsalicilico. Esta es una sustancia presente en
muchos medicamentos utilizados para prevenir la coagulacion de la sangre. Su médico le indicara
cuanto debe tomar (normalmente entre 75-150 mg diarios).

Cémo tomar Brilique
No abra el blister hasta el momento en que se vaya a tomar su medicamento.
e Para extraer el comprimido, abra la lamina del blister - no lo empuje a través de la lamina
porque el comprimido se podria romper.
e Coloque el comprimido en su lengua y deje que se desintegre.
e Puede tragarlo entonces con o sin agua.
e Puede tomar este medicamento con o sin alimentos.
Si usted se encuentra en el hospital, le pueden administrar este comprimido mezclado con un poco de
agua y con un tubo a través de la nariz (sonda nasogastrica).

Si toma mas Brilique del que debe
Si toma mas Brilique del que debiera, consulte a su médico o acuda al hospital inmediatamente. Lleve
consigo el envase del medicamento. Puede tener un riesgo mayor de hemorragia.

Si olvidé tomar Brilique
o Si se olvida de tomar una dosis, limitese a tomar su siguiente dosis a la hora habitual.
e No tome una dosis doble (dos dosis a la vez) para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Brilique

No debe interrumpir Brilique sin consultar a su médico. Tome este medicamento de forma regular y
todo el tiempo que le indique su médico. Si deja de tomar Brilique, puede aumentar el riesgo de sufrir
otro infarto de miocardio o un infarto cerebral o de morir por una enfermedad relacionada con el
corazon o los vasos sanguineos.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Con este medicamento pueden aparecer los siguientes efectos adversos:

Brilique afecta a la coagulacion sanguinea, por lo que la mayoria de efectos adversos estdn
relacionados con hemorragias. Pueden aparecer hemorragias en cualquier parte del cuerpo. Cierto
nivel de hemorragia es frecuente (como hematomas y sangrado por la nariz). Las hemorragias graves
son raras pero pueden ser potencialmente mortales.

Informe a su médico inmediatamente si observa algo de lo siguiente - podria necesitar
tratamiento médico urgente:
¢ Una hemorragia en el cerebro o dentro del craneo es un efecto adverso poco frecuente, y
puede causar signos de un infarto cerebral como:
- entumecimiento o debilidad repentina de los brazos, las piernas o el rostro, sobre todo si
afecta solo a un lado del cuerpo

- confusion subita, dificultad para hablar o para entender a los demas

- dificultad repentina para caminar o pérdida del equilibrio o de la coordinacion

- sensacion repentina de mareo o cefalea intensa repentina de causa desconocida

e Signos de hemorragias como:
- hemorragia grave o que no se puede controlar
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- hemorragia inesperada o hemorragia que dura mucho tiempo
- orina de color rosa, roja o marrén

- vOmitos con sangre roja o vomito que parece “granos de café”
- heces negras o rojas (parecen alquitran)

- tos o vOmitos con sangre

Desmayo (sincope)
- pérdida temporal de conciencia debida a una caida repentina del flujo sanguineo al cerebro
(frecuente)

Signos de un problema de coagulacion sanguinea llamado Parpura Trombocitopénica

Trombética (PTT) tales como:

- Fiebre y manchas purpuras (llamado parpura) en la piel y en la boca, con o sin coloracion
amarillenta de la piel o de los ojos (ictericia), cansancio extremo inexplicable o confusion.

Consulte a su médico si observa algo de lo siguiente:

Sensacion de dificultad para respirar - esto es muy frecuente. Puede deberse a la
enfermedad del corazon o a otra causa, o puede ser un efecto secundario de Brilique. La
dificultad para respirar relacionada con Brilique es generalmente leve y se caracteriza por una
necesidad repentina, inesperada de aire que se da normalmente en reposo y puede aparecer en
las primeras semanas de tratamiento y en muchos casos puede desaparecer. Si cree que su
dificultad para respirar ha empeorado o dura mucho tiempo, informe a su médico. Este decidira
si necesita un tratamiento o investigaciones complementarias.

Otros posibles efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

Nivel alto de acido urico en sangre (como se observa en los analisis)
Hemorragia causada por trastornos de la sangre

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Hematomas

Dolor de cabeza

Sensacion de mareo o como si todo girase

Diarrea o indigestion

Sensacion de malestar (nauseas)

Estrefiimiento

Erupcion

Picor

Dolor intenso e inflamacidn en las articulaciones — estos son signos de gota

Sensacion de mareo o aturdimiento, o vision borrosa — estos son signos de baja presion arterial
Hemorragia nasal

Sangrado mas intenso de lo normal tras cirugia o cortes (por ejemplo, al afeitarse) y heridas
Sangrado de las paredes del estomago (tilcera)

Sangrado de encias

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Reaccion alérgica — una erupcion cutanea, picores, hinchazon de la cara o hinchazon de los
labios/lengua pueden ser signos de una reaccion alérgica

Confusion

Problemas en la vision provocados por sangre en el ojo

Sangrado vaginal mas intenso, o que ocurre en momentos distintos, que su sangrado menstrual
(periodo) habitual

Sangrado en las articulaciones y musculos que provoca una inflamacion dolorosa

Sangre en el oido
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e Hemorragia interna, esto puede provocar mareo o aturdimiento

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
e Frecuencia cardiaca anormalmente baja (normalmente por debajo de 60 latidos por minuto)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Brilique

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister y en el envase
después de EXP/CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Brilique
e El principio activo es ticagrelor. Cada comprimido bucodispersable contiene 90 mg de
ticagrelor.

e Los demés componentes son:
manitol (E421), celulosa microcristalina (E460), crospovidona (E1202), xilitol (E967),
hidrogenofosfato de calcio anhidro (E341), fumarato de estearilo y sodio, hidroxipropilcelulosa
(E463), silice coloidal anhidra.

Aspecto del producto y contenido del envase
Los comprimidos bucodispersablesson redondos, planos, con bordes biselados, de color blanco a rosa
pélido, marcados con un “90” sobre una “TI” en una cara.

Brilique esta disponible en:
e blisters de dosis unitaria precortados en envases de 10 x 1, 56 x 1 y 60 x 1 comprimidos
bucodispersables
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializacion:
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suecia

Responsable de la fabricacion:
AstraZeneca AB
Giértunavigen

SE-152 57 Sodertiélje

Suecia
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3enexa boarapus EOO/L NV AstraZeneca SA

Temn.: +359 2 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o AstraZeneca kft

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EX\ado Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1 41 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Roménia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf AstraZeneca AB o.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvnpog Sverige
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Aréktop Oappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377 100 Tel: +44 1582 836 836

Fecha de la tltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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