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Informacicdn hisica sahre el producto
BRILINTA™ (ticagtelof}, comprimidos dc 90 mg

documento o de su contenido, excepto para los efectos indicados, salvo a peticién expresa del
propietario y con su consentimiento por escrito.

1. NOMERE DEL MEDICAMENTQ

BRILINTA™ (licagrelor), comprimidos recubiertos de 90 mg.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido conticne Y0 mg de ticagrelor,

Véase la lista de excipientes en la seceidn 6.1,

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubicrtos de 90 mg, redondos, biconvexos, de color amarillo, con la marga 90
arriba de una “T” en una cara y la otra cara lisa.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

BRILINTA estd indicado para la prevencion de ¢pisodios trombdéticos (muerte de origen
cardiovascular, infarto de miocardio y aceidente vascular cerebral) en pacientes con sindromes
coronarios agudos (SCA) — angina inestable o inlarlo de miocardio (IM} con o sin elevacidn del
segmento 8T — lo cual incluye a los pacicnles que reeiben un tratamiento médico y aquellos
sometidos a angioplastia coronaria percutinea o a una inlervencion de revascularizacion
coronaria por puenteo vascular.

4.2  Posologia y forma de administracién

El tratamiento con BRILINTA debe iniciarse con una dogis de carga Gnica de 180 mg (dos
comprimidos de 90 mg) y continuarse con una dosis de 90 mg dos veces al dia.

Los comprimidos BRILINTA para administracién oral pueden tomarse con o sin alimenlos.

A menos que exista una contraindicacién cspecifica, los pacientes tratados con BRILINTA
lambién deben tomar diariamentc dcido acctilsalicilico (AAS), Tras la dosis inicial de AAS,
BRILINTA debe asociarse con ung dosis de mantenimicnlo de AAS de 75 a 150 mg (véase la
seccion 5.1).

Deben cvitarse las interrupeiones del tratamiento. I paciente que haya omitido una dosis de
BRILINTA deber tomar el comprimido de 90 mg a la hora programada para la siguicntc dosis.
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Los médicos quo deseen reempluzar el clopidogrel cn un paciente por un tratamiento con
BRILINTA deberin administrar 1a primera dosis de 90 mg de BRILINTA 24 horas después de la
dltima dosis de clopidogrel (véase la scecidn 5.1).

Se recomienda administrar BRILIN TA durante-nmmposioda-arin + hasta por 12 meses a
menos que la suspension del tratamiento esté indicada por motivos clinicos (véase la seccidn 5.1).
En los pacientes con sindromes coronarios agudos (SCA), la suspension prematura de cualquicr
tratamicnto antiplaguelario, incluido BRILINTA, podria aumentar el riesgo de mucrie de Origen
cardiovascular o de infarto de miocardio debido  la enfermedad subyacente del paciente (véase
la seccion 4.4), La experiencia durante mis de 12 meses ¢s limitada,

Poblaciones especiales

Pacientes pediiitricos:

No sc han demostrado la inocuidad y la cticacia de BRILINTA en pacientes menores de 18 afios,
Pacientes de edad avanzada:

INo ¢s necesario ajustar la dosis.

I"acientes con insuficiencia renal;

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficicncia renal (véase la seccién 5.2). Sc
carece de informacion sobre el tratamiento cn pacicntes somelidos a didlisis renal.,

PPacientes con insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficicncia hepatica leve. BRILINTA no se
ha investigado en pacicates con insuficiencia hepética moderada o grave (véase lu seccién 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al ticaprelor o a alguno de los excipientes.
Hemorragia patolégica activa,

Antecedentes de hemorragia inlracraneana.

Insuficiencia hepitica moderada o grave.

La administraciin _concomitante de ticagrelor con inhibidores potentes de CYP3IA4 (p.ej.
ketoconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir v atazanavir) estd_contraindicada,
dehido a gque la coadministracion puede llevar a un aumento considerable en la exposicidn a

ticagrelor,

4.4  Advertencias y precauciones especiales de uso
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Ricsgo hemorrdgico

Al igual que sucede con otros antiagregantes plaquetarios, el uso de BRILINTA cn pacicntes ¢con
un ricsgo hemorrdgico elevado debe ponderarse frente a los beneficios esperados en maleria de
prevencion de episodios trombéticos. Cuando exista una indicacion clinica, BRILINTA debe
usarse con precaucidn en los siguientes grupos de pacientes, teniendo cn cuenta 108 aspectos
descritos a continuacion:

s  Pacientes propensos a sufrir hemorragias (por ejemplo por un raumatismo o una
intcrvencion quirirgica recientes, por una hemorragia gastrointestinal activa o reciente 0
debido a insuficiencia hepatica moderada), BRILINTA estd contraindicado en pacientes con
hemorragia patoldgica acliva y cn aquellos con antccedentes de hemorragia intracraneana o
insuficiencia hepitica grave (véase la seccion 4.3).

o Tacientes tralados en forma concomilaniv con medicamentos que pueden aumentar el riesgo
hemorrigico (por ¢jemplo, antiinflamatorios no esteroides [AINE], fibrinoliticos y/o
anticoagulantes orales en las 24 horas previas 4 la administracién de BRILINTA).

Se carece de informacidn sobre el beneficio hemostitico de las transfusiones de plaguetas cn
asociacion con BRILINTA; el ticagrelor presente en la circulacién puede inhibir las plaquetas
transfundidas. Dado que 1a coadministracidn de BRILINTA y desmopresina no redujo el tiempo
de sangrado de referencia, es improbable que la desmopresina sea eficaz para tratar hemorragias
clinicas.

El tratamiento con antifibrinoliticos (dcido aminocaproico o dcido trunexiinico) y con ¢l factor
VIla recombinante puede anmentar la hemostasia. Una vez identificada y controlada la causa de
la hemorragia, podré reanudarse ¢l tratamiento con BRILINTA,

Cirugiu

e Antes de una intervencidn quirirgica, el médico dehe tomar en cuenta el pertil clinico de
cada paciente para determinar el momento idoneo para suspender el tratamiento con
BRILINTA, asi como los beneficios y riesgos de continuar el tratamiento antiplaquetario.

« Debido a la unién reversible de BRILINTA, el restablecimiento de la agregacion plaquetaria
es mis ripido que con ¢l clopidogrel. En ¢l estudio OFFSET, la media de la inhibicidn de la
agregaciom plaquetaria (TAP) conseguida con BRILINTA 72 horas despucs de la
administracion fue comparable a la observada 120 horas después de la administracidn del
clopidogrel. 1.a desaparicion mds rapida del efecto podria reducir el riesgo de complicaciones
hemorrdgicas, por ejemplo en los cuadros en 10s que es preciso interrumpir temporaimente el
tratamiento antiplaquetario debido a una intervencién quirGrgica o un traumatismo.

s  En los pacientes del estudio PLATO sometidos a una intervencidn de revascularizacién
coronaria, BRILINTA se asoci0 con una incidencia de hemorragias abundanics similar a la
observada con el clopidogrel en cada uno de los dias posteriores a la suspension del
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tratamiento, salvo cn ¢l Dia L en el que la incidencia de hemorragia abundante fue mayor con
BRILINTA,

*  Sisc ha programado una cirugia y si no se desea ¢l cfecto antiplaquetario, ¢l tratamicnlo con
BRILINTA debe suspenderse & 7 dias antes de la intervencion (véase 1a seccién 5.1).
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Pacientes con un riesgo elevado de episodios bradicirdicos

A raiz de la observacién de asistolias generalmente asintométicas ¢n un cstudio ¢linico anterior,
¢l estudio principal que evalud 1a seguridad v la eficacia de BRILINTA excluyd a los pacicntes
con un riesgo elevado de episodios bradicArdicos (por ejemplo, pacientes sin marcapasos con
sindrome de distuncion del nado sinusal, bloqueo auricuioventricular de grado 2 6 3 0 sincope
asociado con bradicardia). En consccucncia, dada la cxperiencia clinica limitada, se recomienda
precauciin en estos pacicntes (véasc la seecidn 5.1).

Disnea

Se ha notificado disnea con BRILINTA, generulmente de intensidad leve a moderada y que ha
remitido sin necesidad de suspender el tratamiento, en alrededor del 13.8% de los pacicules
(véase la scecidn 4.8). AdGn no sc ha dilucidado €l mecanismo subyucente. En caso de aparicion
de disnca o de prolongacién o recrudecimiento de una existente, se justifica una investigacion
complela y, si cl pacicnte no tolera el tratamiento con BRILINTA, éste debe suspenderse.

(Mros

Dado que en el estudio PLATO se observo una relacion culre 1a dosis de mantenimiento de AAS
y la eficacia relativa del ticagrelor con respecto al clopidogrel, no se recomienda coadministrar el
ticagrelor con dosis de mantenimiento de AAS elevadas (> 300 mg) (véase la sceeién 5.1).

Debe evitarse Ia coadministracién de BRILINTA con inhibidores potentes de la torma CYP3A4
(por ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazadona, ritonavir y atanazavir) porquc pucde
aumentar considerablemente la exposicion a BRILINTA (véasc la seccion 4.5).

Suspension del tratamiento

Los pacientcs que deben suspender ¢l tratamiento con BRILINTA corren un mayor riesgo de
sufrir accidentes cardiacos. Debe evitarse la suspensién prematura del tratamiento. Si es preciso
interrumpir temporalmente ¢l tratamicnto con BRILINTA a raiz de una reaccidn adversa, debe
reanudarse a la brevedad posible cuando los benelicios csperados superen los riesgos asociados
con la reaccifn adversa o una vez que se haya resuelto 14 reuccidn adversa (véasc la seccion 4.2),
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4.5  Intcraccién con olros medicamentos y otras Formas de interaccién
Interacciones larmacol6gicas
Efectos de otros medicamentos en BRILINTA

Fdrmacos metabolizados por la forma CYP3A4

Ketoconazol (potente inhibidor de 1a CYP3A4). La coadministracién del ketoconazol con el
licagrelor produjo aumentos de 2.4 veces de la concentracién plasmitica maxima (Cinay) del
ticagrelor y de 7.3 veces de su 4rea bajo la curva de concentraciones plasmaticas en funcién del
tiempo (ABC). Li Crax ¥ €l ABC del metabolito activo disminuyeron un 89% v un 56%,
respectivamente. Se prevé que otros inhibidores potentes de la CYP3A4 (claritromicina,
nelazodona, ritonavir y atazanavir) tendrdn efectos similares, por lo que no deben
coadministrarse con BRILINTA (véase la seccidn 4.4),

Diltinzem (inhibidor moderado de 1a CYP3A4), La coadministracién del dilliazem con el
ticagrelor produjo aumentos del 69% y del 174%, de ta C y ¢l ABC del ticagrelor,
respectivamente, asi como una disminucion del 38% de la C,,,, del metabolito activo, sin alterar
su ABC. El ticagrelor no tuvo ningiin cfeclo en las concontraciones plasmiticas del diltiazem,
BRILINTA tambhién puede coadministrarse con otras inhibidores moderados de la CYP3A4 {por
cjemplo, amprenavir, aprepitan, eritromicina, fluconazol y verapamila),

Rifampicina y otros inductores de la CYP3A4

Lu coadministracidn dc la rilampicina con el ticagrelor disminuyd un 73% [a C,,,, del ticagrelor y
un 86% su ABC., La Cunay del melabolito activo no vario y su ABC disminuyé un 46%. Se prevé
que otros inductores de la CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona, fenitoina, carbarmazepina y
fenobarbital) también reducirin la exposici6n al ticagrelor y quizds la eficacia de BRILINTA.,

Otros

Los estudios sobre intcracciones farmacol6gicas clinicas mosiraron que la coadministracion del
licagrelor con la heparina, la enoxaparina y ¢l dcido acetilsalicilico no tuvo ningan efecto en las
concentraciones plasmiticas del ticagrelor ni en las de su metabolito active. La coadministracion
del ticagrelor con 1a heparina no tuvo ningin efecto en la heparina, scgin las determinaciones del
ticmpo de tromboplastina parcial activado (TTPa) y del ticmpo de coagulacion activado (TCA).
La coadministracién del ticagrelor con la enoxaparina ne tuvo ningin efecto en la enoxaparina
segln Ta determinacion del factor Xa. Si estin clinicamente indicados, los medicamentos gue
alteren la hemostasis deberian ser usados con precaucion en combinacién con Brilinta

Efectos de BRILINTA en otros medicamentos

Fdrmacos metabolizados por lu Jorma CYP3A4

Simvastatina
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La coadministracion del ticagrelor con la simvastatina aumenté un 81% la Crax de la simvastatina
y un 56% su ABC, y aumentd un 64% la Cpa, del metabolito dcido de la simvastatina y un 52%
su ABC, con aumentos individuales de 2 a 3 veces. Se recomienda tener en cuenta la posible
importancia clinica de la magnitud y amplitud de eslos cambios de exposicién en pacientes que
requicren dosis superiores a 40 mg de simvastatina. La simvastatina no (uve ningtin cfecto ¢n las
concentraciones plasmidticas del ticagrelor. BRILINTA puede ejercer un electo similar en la
lovastatina, pero no se prevén efectos de importancia clinica ¢n otras estatinas. No se
recomienda el uso concomitante de brilinta con dosis de gsimvastatina o lovastatina mayores
a 40 mg,

Atorvastatina

La coadministracién de la atorvastatina con el ticagrelor aumento un 23% la Crax de 12
alorvastating (4cido) y un 36% su ABC. Sc observaron aumentos similares del ABC y la Cpy de
todos Tos metabolitos dcidos de la atorvastatina. Se considera, sin embargo, que tales aumentos
carecen de importancia clinica.

Fdrmacos metabolizados por la forma CYP2C9  Tolbutamida

La coadministracidn del ticagrelor con la tolbutamida no modifico tas concenlraciones
ptasméticas de ninguno de los dos farmacos, 1o cual indica que el licagrelor no inhibe la CYP2C9
v que ¢s improbable que altere el metabolismo mediado por 1a CYP2C9 de farmacos como la
warlarina y la tolbutamida.

Anticonceptivos orales

La coadministracion del ticagrelor con la asociacidn de levonorgestrel y etinilestradiol aumento
aproximadamente un 20% la ¢xposicidn al ctinilestradiol, pero no madificd la farmacocinética

del fevonorgestrel. No se prevén efectos de importancia clinica en la eficacia del anticonceptivo
oral tras la coudministracién de BRILINTA con la asociacion de levonorgestrel y etinilestradiol.

Digoxina (sustrato de la PgP)

La coadministracidn del ticagrelor aumentd un 75% la Cyayx de la digoxing y un 28% su ABC. En
consecucneia, se recomienda una supervisién clinica y de laboratorio adecuada al coadministrar
BRILINTA con farmacos dependientes de 1a PgP con un estrecho margen terapéutico, por
gjemplo la digoxina.

Otros tratamienlos concomitantles

En los estudios clinicos, BRILINTA se administrd frecuentemente con distintos medicamentos
necesarios para Lralar afecciones concomitantes tales como dcido acetilsalicilico, heparina,
heparina de bajo peso molecular, inhibidores de 1a glucoproleina IIb/1ila por via intravenosa,
inhibidores de Ia bhomba de protones, estatinas, betabloqueadores, inhibidores de la encima
convertidora de angiotensina y bloqueadaores de los receptores de angiolensina. Dichos cstudios
ne revelaron interacciones adversas de importancia clinica.
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4.6 Embarazo y lactancia
No se han realizado estudios clinicos durante el embarazo o la lactancia.

Existe informacidn clinica limitada sobre la cxposicién a BRILINTA durante el cmbarazo.
Los estudios en animales no indican cfcctos perjudiciales directos duranic la gestacion, el
desarrollo embrionario y fetal, el parto o ¢l desarrollo posnatal. El ticagrelor no tuve ningin
efeclo en la fecundidad de animales machos o hembras (véase la seccién 5.3).

Dado que los estudios sobre la reproduccién en animales no siempre permiten pronosticar la
respucsta humana, el=tempeeh: -erratama—tit HHhers et

- : e e=1 S eI HTH A =E=—a s bdas-h

otonetelesparu-sl-fator No s¢ recomienda el uso de Brilinta

)

durante el embarazo, Las mujeres en edad fértil deben usar algiin método anticoncentivo

adecuado para evitar ¢l embarazo durante ¢l tratamiento con brilinga.

Lactancia

No se sabe si este medicamento pasa a la leche materna, Los cstudios en ratas demostraron que ¢l
Licagrelor y sus metabolitos activos se excretan a la leche. Por lo tanlo, no se recomienda usar
BRILINTA durante la laclancia.

4.7 Electos sobre Ia capacidad para conducir y usar miquinas

No s¢ han realizado estudios sobre los cfectos de BRILINTA en la capacidad para conducir y
usar maquinas. BRTILINTA no influye, o 6lo en un grado insignificante, en dicha capacidad.
Durante el tratamiento de sindromes coronarios agudos se han notificado reacciones de mareo ¥
confusitn. En consecuencia, los pacientes que padecen cslos sintomas deben ser prudentes al
conducir 0 usar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

La seguridad de BRILINTA ¢n pucientes con sindromes coronarios agudos (angina inestable,
infarto de miocardio con o sin clevacitn del segmento $T) s¢ evalud en un dnico estudio de fase
Ml a gran escala denominado “PLATO™ [BLATelet Inhibition and Patient Qutcomes — Inhibicion
de la agregacidn plaqueturia y resultados de los pacientes|) que comparé BRILINTA {dosis de
carga de 180 mg y dosis de mantenimiento de 90 my dos veces al dia) con ¢l clopidogrel (dosis
de carga de 300 a 600 mg scguida de una dosis de mantenimiento de 75 mg una vez al dia),
ambos asociados con 4eido acetilsalicilico (AAS) y otros tratamientos convencionales.

La mediana de la duracidn del tratamicnto con BRILINTA fue de 277 dias (6762 pacientes o
recibieron durante mis de 6 meses y 3138 duranle mds de 12 meses).

Las reacciones adversas mas frecuentes en los pacicentes tratados con el ticagrefor consistieron ¢n
disnea, cefalca y cpistaxis, y éstas se ' Ri-iasaeyr frecuencia que en el grupo del
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clopidogrel. Durante el periodo lerapéulico, la incidencia de suspension del tratamiento debido a
reacciones adversas fue mayor en el grupo de BRILINTA que cn ¢l grupo del clopidogrel (7.4%
frente al 5.4%).

Hemorragia
En ¢l estudio PLATQ se emplearon las siguientes deliniciones:

“Hemorragia abundante mortal o potencialmente mortal”; Cualquiera de las siguicnles
condiciones: hemorragia mortal; hemorragia intracraneana o intrapericdrdica con taponamiento
cardiaco; shock hipovolémico; hipolensién grave debido a una hemorragia que requiere la
administracién de [Armacos presores o una intervencion quirirgica; hemorragia aparente o
acompafiada de manifestaciones clinicas, asociada con una disminucion de Ia hemoglobina de
mis de 50 g/1; transfusidn de 4 o mis unidades (de sangre entera o de globulos rojos) debido a la
hemorragia.

“QOtro tipo de hemorragia abundante™: Cualquiera de las signientes condiciones: hemorragia
que produce vaa incapacidad importante (por ejemplo, hemorragia intraocular con pérdida
definitiva de la vista); hemorragia aparente o acompainada de manifestaciones clinicas, asociada
con una disminueién de la hemoglobina de 30 a 50 g/1; transfusidn de 2 & 3 unidades (de sangre
entera o de gldbulos rojos) debido a la hemorragia.

“Hemorragia menor™: Hemorragia que requiere una intervencion médica para detencrla o
tratarla (por ejemplo, epistaxis que requiere una consulta médica para realizar un taponamicnto
nasal).

“Hemeorragia minima™: Esta categoria incluia todos los demds tipos de hemorragia; estos
acontccimicentos sc registraron pero no sc clasificaron,

Las rcaccioncs hemorrégicas notificadas durante ¢l estudio PLATO también se clasificaron
mediante la escala TIMI (Thrombolysis in Myoacardial Infarction — Escala de evaluacion de la
trombdélisis ¢n ¢l infarto de miocardio) para facilitar 1a comparacion con otros estudios similares.
Una “hemorragia abundante segin la escala TIMI” se define como una hemorragia
acompainada de manifestaciones clinicas y de una disminucién > 5 g/dl de la hemoglobina o una
hemorragia intracrancana, mientras que una “hemorragia menor segiin la escala TIMI™ es una
hemorragia acompanada de manifestaciones clinicas y de una disminucioén de la hemoglobina
entre 3 y 5 g/dl.

[.a Figura | y la Tabla 1 muestran una presentaciom general de las reacciones hemorragicas
notificadas durante el estudio PLATO.
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Figura 1.

Estimacion de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera
reaccién hemorrigicu de la categoria “Hemorragins abundantes en total”
segun la definicion del cstudio PLATO

AL PROPESIONAL
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Tabla 1. Anélisis de toduas las reacciones hemorrigicas
BRILINTA | Clopidogrel | Valorde p
(%) (%)
N =9235 N =9186
Variable principal de seguridad
Hemorragias abundantes en total 11.6 1.2 0.4336
Varinbles secundarias
Femotragias mortales o potencialmenle mortales 58 5.8 L.GYRR
Combinasién de hemorragias shundantes en total y 6.1 14.6 0.0084
hemorraginy menorcs
HC-murrag{as a.t:\.undanle.«'. no asociadas con uny intervencisn de 45 34 0.0%64
revascularizaciin coronaria
Huemorragias abundantes sin relacion con algin procedimiento 31 23 0.0058
]tlemorfagiqs abundantes + menores sin relacién con algin 5 43 <0001
procedimicnto
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Calegurias de hemorragia segibn la escala TIMI

Temorragias abundantes segiin la escala TIMI 7.9 7.7 U.5669

Hemorraygias abundantes + menores seglin 1a escala TIMI 114 10.9 03272

Fn el estudio PLATO no hubo una diferencia significativa enirc BRILINTA y el clopidogrel en
cuanto al tiempo hasta la primera reaceion de la categoria “Hemorragias abundantes ¢n total”
scplin la definicion del estudio PLATO. En el estudio sc notificaron pocas rescciones
hemorrfgicas mortales: 20 (0.2%) con BRILINTA y 23 (0.3%) con el clopidogrel. Tras incluir las
hemorragias menares, la incidencia de reacciones hemorrdgicas abundantes y menores
combinadas segun la definicién del estudio PLATO fue significativamente mayor con
BRILINTA que con ¢l clopidogrel. No se ahservé una diferencia significaliva cotrc BRILINTA y
el clopidogrel en lo que se refiere a la incidencia total de reacciones hemorragicas scgun la escala
TIMIT.

Hemorragias relacionadas con una intervencion de revascularizacion coronaria: En el estudio
PLATOQ, 1584 pacientes (12%) se sometieron a una intervencion de revascularizacién coronaria
por puenteo vascular. La incidencia de hemorragia abundante mortal o potencialmente mortal fue
de aproximadamente el 429 en ambos grupos de tratamiento. No hubo ninguna difercncia entre
los grupos en cuanto al riesgo de “hemorragia abundante mortal o potencialmente mortal”
asociada con la intervencion de revascularizaciém coronaria, en funcion del momento de la
administracion de la altima dosis previa a la intervencion, Las hemorragias mortales fucron poco
frecuentes: 6 pacientes de cada grupo (0.8% y 0.7% de los pacientes sometidos & una
intervencién de revascularizacién coronaria de los grupos de BRILINTA y del clopidogrel,
respectivamente).

Hemorragias sin relucion con una intervencion de revascularizacion coronaria: Tras excluir del
andlisis las reacciones hemorrdgicas relacionadas con vna intervenciton de revascularizacion
coronaria {véase la Tabla 2), las incidencias absolutas de hemorragia fueron mis bajas en Lodas
lag categorias. No hubo ninguna diferencia eutre los grupos cn cuanto a las hemorragias
abundantes mortales o potencialmente mortales sin relacién con una intcrvencion de
revascularizacién coronaria segin la definicidn del estudio PLATO, pero las “hemorragias
abundantcs en total” sepiin la definicion del estudio PLATO, las “hemorragias abundantes segin
lu escala TIMI” v las “hemorragias abundantes + menores segiin la escala TIMI™ fucron mas
frecuentes con BRILINTA.

Tabla 2. Hemorragias abundantes sin relacion con una intervencién de
revascularizacién coronaria segin la definicién del estudio PLATO y
reacciones hemorragicas segin la escala T1MI
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BRILINTA™ {tigngrelor), comprimidos de 90 mg

BRILINTA | Clopidogrel | Valor de p
(%a) (%)
N =9235 N = 9186

Categorias de hemorragia segin el estudio PLAT()

Hemorragias abundantes en total 4.3 3.8 00264

Hemorragias abundantes mortales o potencizlmente mortales 21 1.9 0.2510

Categorias de hemorragia scgiin Ia escala TIMI

Hemorragias abundantes scgin 14 escala TIMI 2.8 2.2 0.0246

Hemorragias abundanies + menores segir la escala TIMI 4.5 36 0.0093

Hemorragias sin relacion con algiin procedimienio: Como muestra la Tabla 1, las “hemorragias
abundantes™ y las “hemorragias abundanies + menores” sin relacion con algin procedimiento
segun la definicion del estudio PLATO fueron més frecuentes con BRILINTA, Las suspensiones
del tratamiento debido a una hemorragia sin relacién con algin procedimiento fueron mias
frecuentes con BRILINTA (2.9%) que con el clopidogrel (1.2%; p < 0.001), Las “hemorragias
abundantes + menores” de importancia clinica fueron de los siguientes tipos, en orden de
frccuencia decreciente (BRILINTA. : clopidogrel): intracraneanas (27 ; 14 casos), pericirdicas
(11: 11 casos), retroperitoneales (3 : 3 cusos), intraocvlares (2 : 4 casos) e intraarticularcs (2:1
casos). En orden de frecuencia decreciente, otros tipos de hemorragias frecuentes fueron:
gastrointestinales (170 : 135 casos), epistaxis (116 : 61 cusos), urinarias (45 ; 37 casos),
subcutineas o dérmicas (43 : 38 casos) y hemoptisis (13 : 7 casos).

No hubo ninguna diferencia entre BRILINTA y ¢l clopidogrel en lo que respecta a lu incidencia
de hemorragias mortales sin relacién con algin procedimiento. Las incidencias de “hemorragias
gastrointestinales abundantes mortales o potencialmente mortales” fueron idénticas con
BRILINTA y con ¢l clopidogrel, aunque el nimera de casos mortales fue mayor ¢on el
clopidogrel (5} que con BRILINTA (ninguna). El nimero de hemorragias intracraneanas
abundantes mortales o potencialmente mortales sin relacién con algtin procedimicnto fue mayar
con BRILINTA (n = 27 reacciones cn 26 pacientes, 0.3%) que con cl clopidogrel (n = 14
reacciones, (0.29%); de estas reacciones hemorrdgicas, 11 fucron mortales con BRILINTA y 1 con
¢l clopidogrel.

Se evaluaron algunas caracleristicas iniciales como la edad, ¢l sexo, el peso, la raza, la regién
geografica, los antecedentes médicos, 1as enfermedades concurrentes y los tratamientos
concomitantes, para explorar la posibilidad de que aumentara el riesgo hemorrigico con
BRILINTA. No se identificé ningln grupo con un riesgo particular de presentar alguna de las
calegorias de hemorragia.

Disnea
Puede ocurrir disnea durante el tratamicnto con el ticagrelor. En el cstudio PLATO, 1a incidencia

de reacciones adversas (RA) de disnca combinudas (disnca, disnea en reposo, disnea de esfucrzo,
disnea paroxistica nocturna y disnea nocturna) fue del 13.8% cn el grupo del ticagrelor y del

sl
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Infurmacion bisicn sobre el prodocto
RRILINTA™ (ticagralnr), comprimidos de 50 my

7.8% cn el grupo del clopidogrel. No se excluyeron del estudio los pacicntes con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC), enfermedad pulmonar ohstructiva crénica (EPOC) o asma
subyuacenles, La mayoria de las RA de disnea fueron de intensidad leve a moderada. Se
notificaron reacciones adversas graves de disnea en el 0,7% de los pacientes tratados con
BRILINTA y en el 0.4% de aquellos tratados con ¢l clopidogrel. La proporcion de pacientes que
suspendicron ¢l medicamento en investigacion debido a disnea fue mayor en ¢l grupo de
BRILINTA (0.8%) que en el del clopidogrel (0.1%). La disnea se observd generalmente durante
la fase inicial del (ratamicnto. Bl 87% de los pacientes tratados con BRILINTA que presentaron
disnea sulrieron un solo cpisodio. Alrededor del 30% de todos los casos de disnea remilieron en
un plazo de 7 dias. Los pacientes que presentaron disnca tendieron a ser de edad mds avanzada y
a padecer ¢con mayor frecuencia disnea, ICC, EPOC o asma antes del estudio. Los resultados del
estudio PLATO no indican que la mayor frecuencia de disnea con BRILINTA se deba a la
aparicitn o al empeoramiento de una cardiopalia o neumopatia (véase la seccion 4.4).

En los pacientes sometidos a pruebas de la funcién pulmonar durante ¢l programa clinico,

no hubo indicacion alguna de que BRILINTA afectara la funcion pulmonar.

Valores anormales de laboratorio

Fn el estudio PLATO, 1a concentracion sérica de dcido drico anumentd por encima del limite
superior normal en el 22% de los pacientes tratados con BRILINTA frente al 13% de aquellos
que recibieron el clopidogrel. La concentracion sérica media de acido rico aumentd
aproximadamente un 15% con BRILINTA [rente 4 un 7% aproximadamente con el clopidogrel, y
disminuyé después de suspender el tratamiento. No s¢ observé ninguna diferencia en la
frecuencia de reacctones adversas clinicas.

En ¢l cstudio PLATQ, la creatininemia aumentd més de un 50% en el 8% de los pacientes
tratados con BRILINTA frente al 7% de aquellos tratados con el clopidogrel. Los aumentos
gencralmente no progresaron y a menudo los valores disminuyeron al continuar el tralamiento. S¢
observaron signos de reversibilidad del cfecto tras la suspensién del tralamienlo, incluso en los
pacicates que habian presentado los aumentos méds importantes. No hubo diferencias entre los
grupos dJe tratamicnto del cstudio PLATO en las reacciones adversas graves relacionadas con la
creatinina.

A conlinuacién, las reacciones adversas se clasifican por frecucncia y por sistema u Grgano, Las
categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecventes (=1/10), frecuentes
(z=1/100, <1/10), poco frecuentes (=1/1000, <1/100), raras (=1/10000, <1/1000),

Fin los estudios realizados con BRILINTA se identificaron las siguicntes reaceiones adversas:

Tahbla 3. Reacciones adversas clasificadas por sistema u drgano y por frecuencia
Sistemn v drgano Muy {recuenies | Frecuentes Paco frecucntes Raras
Trastornos del metabolismo y Hiperuricemia®
de Ia nulriciion
'I'rastornos psiquidiricos Contusion
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RRILINTA™ (licugrelor), comprimidos de 90 mg,

Muy frecuentes

Poco frecuentes

Sistemp u 6rgano F¥recuentes Raras

Trastornos del sislema nervioso Cefalen, marco Hemorragia
intracrancana’,
parestesios

Trastomos oculares Hemorragia ocular
(intraocular,
comjuntival,
retiniana)

Trastornos del vido y del Virtiya

laherini

Trastornos, respiratorios, Disnea” Epistaxis Hemoptisis

tothcicos v medinslinicos

Trastomos gastrointestinales

Dolor abdominal,
estrenimicnlo,
diarrea, dispepsia,
hemarragia
gastrointestinal®,
nauseas, vimilo

Crastritis,

hemotragia
retraperitoncal”

Trastornos de la picl y dei
tejido subcutaneo

Hemorragia
subcutinea o
dérmica”,
exantema, prurito

Trastormos osteomusculares y
del tejidn conjuntivo

Hemartrosis

Traslornos renales v urinarios

Hemorragia
urinariz"

Explaraciones complementarias

Flevacidn de la
creatininemig®

Lesiones traurnalicas,
intuxicugiones y
complicaciones do
procedimigntos terapéuticos

Hemuorragia
posterior a un
procedimicnto
terapéutico

i

Las lrequencias se calcularon o partir de las abscrvaciones de labotatorio {zumenios del dcido drico por encima del limite
superior normal de 7 myr/dl en los varones y 6.5 mg/dl en lus mujures, y aumentos de la creatininemia = 50% con respecto al
valor inicial), y no & partir de la frecueneia bruta de reacciones adversas notificadus, Véase la seccidn sobre los valores
unormales de laboratorio,

Esta reaccidn adverss incluye vanos términos relacionados,

4.9 Sobredosis

No s¢ conoce actualmente ningiin antidoto capaz de revertir los cfcetos de BRILINTA y no se
espera poder dializarlo (véase la seccidn 4.4). Para tratar una sobredosis conviene seguir la
prictica medica convencional aplicable localmente. El cfocto previsible de una sobredosis de
BRILINTA cs una prolongacion de la duracién del riesgo hemorrigico asociado con la inhibicién
de la agregacion plaquetaria. En caso de hemorragia deben tomarse medidas de apoyo adecuadas.
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Las dosis vinicas de ticagrelor de hasta 900 mg son bien tolcradas, La toxicidad gastrointestinal
limité la dosis en un estudio sobre dosis dnicas crecientes. Las olras reacciones adversas de
imporlancia ¢linica que pueden producirse tras una sobredosis incluyen disnea y asistolias.

En caso de sobredosis deben vigilarse eslos clectos adversos patenciales y considerarse la
posibilidad de instaurar una supervision del ECG.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico (c6digo ATC):

Grupo farmacéutico: no se ha asignado atGn.
Cédigo ATC: no se ha asignado ain.

5.1  Propiedades farmacedindmicas
Mecanismo de accion:

El principio active do BRILINTA es el ticagrelor, miembro de 1a clase quimica de las
ciclopentiltriazolopirimidinas (CPTP) y antagonista selectivo y reversible de los receptores de
difosfato de adenosina (ADP). El ticagrelor actia ¢n ¢l receptor P2Y; de ADP vy es capaz de
impedir la activacion y la agregacion plaquetarias mediadas por ¢l ADP. Ef ticagrelor se
administra por via oral y tiene una interaccion reversible con el receptor P2Y 1, de ADP
plaquetario. El ticagrelor no ejerce ninguna interaccion en el sitio de unidén del ADP cn si, pero su
interaccion con el receptor P2Y,; de ADP plaguetario bloguea la transduccion de senales.
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BRILINTA™ {ticagrelor), comprimidos de 90 my

Efectos farmacodindmicos
Inicio de accion
Media (z error cstindar) del grado final de inhibicién de la agregacién plaquetaria (IAP)

tras la administracién de dosis orales Gnicas de 180 mg de BRILINTA o 600 mg de
clopidogrel cn pacientes con cardiopatia coronaria estable

100" Tralamionto: —#— #——a— BRILINTA
—+————2— Clopidagral

90 - T -
- +
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30

IAP (%) inducida por 20 pM de ADP

20

o 1 2 3 4 5 6 7 g
Tlempo (horas)

En los pacientes con cardiopatia coronaria estable tratados con AAS, el efecto farmacoldgico de
BRILINTA comicnza rdpidamente, como muestra la media de la inhibicién de 1a agregacion
plaquetaria (TAP) de aproximadamente un 41% media hora después de 1a administracion de una
dosis de carga de 180 mg de BRILINTA, con un efecto miximo del 87.99% al $9.6% de 2 a 4
horas después de la dosis. E1 90% de los pacientes consiguié un grado final de IAP > 70% en las
2 primeras horas después de la dosis, El potente efecto inhibidor de lu agregacién plaquetaria de
BRILINTA, de entre el 87% y cl 89%, s¢ mantuvo durante un periodo de 2 a & horas,
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Media (+ error estindar) del grado final de inhibicién de la agregacion plaquetaria (IAP)
tras 1a administracidn de la dltima dosis de mantenimiento del tratamicnto con 90 myg dos
veees al dia de BRILINTA, 75 mg de clopidogrel una vez al dia, o un placeho
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BRILINTA GA. 4% 32.8% 18.5% 5.7% T3
Clopidagral B1.8% 41.a8% 29, 1% 20.8% 11.8%
Flacobo R0 1. 4% 2. 0% 1.0% 5. 0%

Desaparicion del efecto

Una vez que las concentraciones de BRILINTA y del metabolilo activo pasan por debajo del
nivel requerido para saturar los receptores, la IAP disminuye progresivamente a medida que
bhajan las concentraciones plasmdticas. Dado que la unién de BRILINTA cs reversible, la
recuperacién de la funcion plaquetaria no depende de 1a reposicion de plaquetas. La desaparicidn
de la LAP es mdés rdpida con BRILINTA que con el clopidogrel, como muestra la pendiente de la
curva de desaparicién del efecto de 4 a 72 horas después de la dltima dosis (veéase la seccion 4.4).

La mediana del grado final de IAP tras la Gltima dosis de BRTLINTA es entre un 20 y un 30%
mayor con BRILINTA que con el clopidogrel, No obstante, la IAP (%) es similar con los dos
farmacos 24 horas después de la dosis y ¢s menor con BRILINTA desde 1as 72 horas en adelante
hista ¢l séplimo dia. La media de la IAP (%) 72 horas después de la Gltima dosis de BRILINTA
{Dix 3) fue comparable a la obtenida el Dia 5 con cl clopidogrel, mientras que la media de 1a TAP
(%) obtenida el Dia 5 con BRILINTA fue comparable a la que se consiguié ¢l Dia 7 con cl
clopidogrel, pero no fue significativamente diferente de la TAP producida por un placebo.
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BRILINTA™ (ticagrelor), comprimidos de 90 mg

Pacientes (ue respondcen al tratamiento con BRILINTA

En el momento de las concentraciones plasmaticas maximas de BRILINTA y de su metabolito
activo tras la administracion de 90 mg, dos veces al dia, la IAP inducida por BRILINTA mucstra
una menor variabilidad que con ¢l clopidogrel. Los pacicntes con cardiopatia coronaria estable
que habian mostrade anteriormente una haja IAP con el clopidogrel (pacientes que no respondian
al tratamienta) y que recibieron dosis concomitanics de AAS, presentaron una IAP media mas
polente después de la administracion de BRILINTA que con el clopidogrel. En los pacientes que
no habfan respondido ul clopidogrel, s observé que la IAP era mayor y miés uniforme con
BRILINTA, El tratamiento con BRILINTA produjo un porccnlaje de IAP sistematicamente
superior al que se consiguid con el clopidogrel, v este fendmeno se ohservé después de la
administracién lanto en los pacientes que respondieron como en los que no respondieron al
clopidogrel.

Informacién sobre el cambio de tratamiento

El cambio del clopidogrel a BRILINTA produce un aumento absoluto de 1a TAP del 26.4% y €l
cambio de BRILINTA al clopidogrel da lugar a una disminucién media de Ja LAP del 24.5%. Los
pacientes pueden pasar del clopidogrel a BRILINTA sin que se interrumpa cl electo
antiplaguetario,

Eficacia clinica:

Las prucbas clinicas de la cficacia de BRILINTA provicnen del estudio PLATO (LLATlet
Inhibition and Patient Outcomes — Inhibicin de la agregacién plaquetaria y resultados de los
pacientes) que comparé BRILINTA con cl clopidogrel, ambos asaciados con dcido
acetilsalicilico (AAS) y otro tratamiento convencional,

El estudio PLATO, de fasc [11, con un disefio aleatorizado, doble ciego y de grupos paralelos,
compard la seguridad y la clicacia de BRILINTA con las del clopidogrel para la prevencidn de
accidenles vascularcs cn 18624 pacientes con sindromes coronarios agudos (angina inestahle e
infarto de miocardio con o sin elevacién del segmento §T). En ¢l estudio parliciparon pacicntes
yue se prescntaron en las 24 horas de 1a aparicion del episodio més reciente de dolor toracico o de
tos sintomas. Los pacientes fueron distribuidos al azar entre ¢l grupo del clopidogrel (75 mg una
vez al dia tras una dosis de carga inicial de 300 mg si no se habia administrado un tratamicnto
anterior con una tienopiridina, permitiéndose una dosis de carga adicional de 300 myg a discrecion
del investigador), y un grupo tratado con una dosis de carga de 180 mg de BRILINTA seguida
por una dosis de mantcnimiento de 90 mg dos veces al Jia. Los pacientes podian estar recibiendo
un [ratamiento médico, o haber sido sometidos a una angioplastia coronaria perculinea o a una
intervencion de revascularizacién coronaria por puenteo vascular.
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Figura 2. Estimacidn del riesgo hasta la primera aparicion de cualguier acontecimicnto
incluido en la variable compucsta de eficacia
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BRILINTA redujo la incidencia de los episodios incluidos en la variable compuesta de eficacia
frente al clopidogret tanto en la poblacién con angina de pecho como en los pacientes con IM con

o sin ¢levacion del segmento ST

Tubla 4, Variables examinadas en el estudio PLATO
Porcentaje de pacientes
con ¢l episodio
BRILINTA | Clopidegrel | Reduccién Razdn de Valor de p
(%) (%) | del ricsgo ricsgos
N = 9333 N=925 relativo (IC del 95%)
(RRR)" (%)
Yariable principal N
Combinacién de muerte CV AL 109 16 0.84 (0.77,0.92) | p=0.0003
+ IM (exel. IM silenciosa)
+ AVC N
Mucrie CV 3.8 4.8 21 0.79 (0.69, 0.91) p=0.0013
IM (exel. IM silencioso)’ 5.4 6.4 16 0.84 (0.75, 0,95) ;1:()(_)045_ |
;" - > s, P4gina 20 de 30
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Porcentaje de pacientes
con el episodio
BRILINTA | Clupidogrel | HReduccitn Razon de Valor dc p
(%) (%) del riesgo riesgos
N =9333 N=9291 relativo (IC del 95%)
(RRR)" (%) N
AV(C 13 1.1 =17 1.17 (.91, 1.52) p=0.2249
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GRILINTA™ (ticagrclon), comprinidus de 90 mg

Porceninje de pacientes
con el episodic
BRILINTA | Clopidogrel | Reduccion Razin de Valorde p
(%) (%} del ricspo riesgos
N =9333 N =9291 relativo (IC del 95%)
(RRR)" (%)
Variables secundaring
Muette CV - 1M (excl. IM 3.5 10.0 16 0.84(0.75,0.94) p=0.0025
silenciosa) + AV con
intento de tratamiento
invasiva®
Marialidad por indas las 9.7 11.5 16 (.84 (0.77, L.UZ) p=0.0001
causas + 1M (excl. IM
silenciosn) 4+ AVC
Muartalidad pore 1odas Tas 13.8 157 12 (.88 (.81, 0.93) p=(L0006
causas + Todos los IM +
AVC + TIRG + IR + AIT +
Otros ETA
Mortalidad por todas las 4.3 5.4 22 0.78 (0,69, 0.89) [ p=0.0003**
LAllsAY

i

RRR = (1 — Ruzon de riesgos) X 100%. Los valores asociados con una reducciin del riesgo relativo negativa indican un
aumento del riesgo relativo

*+ Valor de p nominal

Muerte OV = muerte de origen cardiovascolar; IM a infarto de miocardio; AVC = accidente vascular cerebral;

IRG = insuliciencia renal grave; [R = insuficiencia renal; AIT = atague isquémico transilorio; ETA = episodio trombuembdlico
arerial

BRILINTA tue superior al clopidogrel (RRR = 16%, relacion de riesgos absoluta |RRA| = 1.9%,
NNT [nimero de pacientes que es necesario tratar] = 54) para la prevencion de los episodios
tromhéticos incluidos en la variable de eficacia compuesta (muerte de origen cardiovascular
[CV], infarto de miocardio [TM] y accidente vascular cerebral [AV(C)]) durante 12 meses, Ta
diferencia entre los tratamientos se explica por 1Ias muertes de origen cardiovascular y el infarto
de miocardie, mientras que no hubo ninpuna difcrencia en la incidencia de accidentes vasculares
cerebrales, BRILINTA. produjo reducciones estadisticamente significativas del 16% del riesgo
relativo de IM (RRA = 1.1%) y del 21% del riesgo relativo de muerte de origen CV (RRA =
1.1%). El tratamiento de Y1 pacientes con BRILINTA cn lugar del clopidogrel permitird evitar 1
mucrie de origen cardiovascular,

BRILINTA demostrd su superioridad sobre el clopidogre] para la prevencion de los episodios
incluidos en la variable compuesta (muerte CV + IM + AVC). Esle resullado aparecié lemprano
(reduccidn del riesgo absoluto [RRA] del 1.0% y reduccion del riesgo relativo [RRR] del 12%
después de 30 dias), y el efecto del tratamiento fue constante durante el periodo enterc de

12 meses, dando lugar a una RRA del 1.9% anual con una RRR del 16%. Fsto indica que
conviene administiar el tratamiento pesle-nenes hasta por 12 meses (véase la seccidn 4.2).
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En el estudio PLATO sc llevaron a cabo numerosas comparaciones de la variable principal de
eficacia en subgrupos con el fin de evaluar la robustez y la uniformidad del beneficio global. El
efecto del tratarniento con BRILINTA frentc al clopidogrel parece ser uniforme cn 10dos los
subgrupos de pacientes definidos por caracteristicas demograficas como el peso, el sexo, los
antecedenles médicos, los tratamientos concomitantes y el diagndstico del episodio final de
referencia (IM ¢on o sin clevacién del segmento ST 0 anging incstable).

Se observé una interaccion débil, pero significativa, entre el tratamiento y la regidn pueslo que la
razOn de riesgos correspondiente a la variable principal resulté a favor de BRILINTA en el resto
del mundo, y a favor del clopidogrel en Norteamérica, regién que represenlaba alrededor del 109%
de l4 poblacion total estudiada (valor de p de esta interaccién = 0.045).

[ista interaccin aparcnte entre el tratamiento y la regidn que se observé en el estudio PLATO
bicn podria atribuirse, al menos en parte, a 1a casualidad. Los anilisis adicionales indican que la
eficacia dc BRILINTA frente a la del clopidegrel depende de la dosis de mantcnimienty de AAS.
La informacion disponible indica que cl ticagrelor es mds eficaz que el clopidogrel en caso de
asociacion con una dosis de¢ mantenimiento de AAS baja (75-150 mg), mientras que es dudosa la
eficacia relativa del ticagrelor [rente al clopidogrel cuando sc asocia con dosis elevadas de AAS
(>300 mg), Ante la relacién que se abservé entre la dosis de mantenimiento de AAS y la eticacia
relativa del ticagrelor frente al clopidogrel, se recomienda usar BRILINTA junto con una dosis de
mani¢nimienio de AAS baja (entre 75 y 150 mg) (véunse las secciones 4.2 y 4.4),

Asimismo, Jos beneficios obtcnidos con BRILINTA fueron independicntes del uso de otros
tratamientos cardiovasculares a corto y largo plazos, incluido el tratamiento con heparina,
heparina de bajo peso molecular, inhibidores de la glucoproteina TTh/TlTa intravenosos,
hipolipecmiantes, betabloqueadores, inhibidores de 1a enzima convertidora de angiotensina (ECA),
antagonistas de los receptores de angiotensina II ¢ inhibidores de la bomba de protones (véase 1a
seccion 4.5).

BRILINTA produjo una reduccicn estadisticamente significativa del riesgo relativo (RRR)
correspondiente 4 la variable compuesta por muertc CV + IM + AVC en pacientes con sindromes
coronarios agudos en quienes s¢ habia programado un tratumiento invasivo {RRR = 16%, RRA =
1.7%, p = 0.0025). En un anélisis cxploratorio, BRILINTA. produjo una reduccion del riesgo
relalivo correspondicnte a la variable compuesta en pacientes con sindromes coronarios agudos
en quienes se habia programado un Lralamniento médico (RRR = 15%, RRA = 2.3%, p nominal =
0.0444). Como en ¢l ¢aso de lu variable principal del estudio, cl efeelo en estos dos grupos se
explica basicamente por la muerte de origen cardiovaseular y el IM, sin que se observara ningin
efecto cn los accidentes vasculares cerebrales. En los pacicntes portadores de una endoprotesis
vascular (stent), el ndmero de trombosis manificstas de la endoprétesis fue menor en ¢l grupo del
licagrelor que en el del clapidogrel (73 frente a 107, RRR = 32%, RRA = 0.6%, p nominal =
0.0123),

BRILINTA produjo una RRR estadisticamentc significativa del 16% (RRA = 2.1%) dc la
variable compuesta por la mortalidad por todas las causas + IM + AVC con respecto al
clopidogrel.
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La iltima variable secundaria evaluada fue la mortalidad por todas las causas, BRILINTA
produjo una RRR del 22% de la mortalidad por todas las causas con respecto al clopidogrel, con
un nivel significativo nominal de p = 0.0003 y una RRA del 1.4%.

Subestudio de supervision con monitor de Holter

Con el fin de estudiar 1a incidencia de asistolias y otros cpisodios arritmicos durante ¢l ¢studio
PLATO, los investigadores instauraron una supervision clectrocardiografica con monitor de
Holter cn un subconjunto de unos 3000 pacientes. En aproximadamente 2000 de estos pacientes,
s¢ obtuvieron registros tanto durante la fase aguda del sindrome coronario wgudo como al ¢abo de
un mes. La variable principal de interés fue la aparicion de asistolias = 3 segundos. La proporcidn
de pacientes que presentaron asistolias fue mayaor con BRILINTA que con el clopidogrel (6.0%
frente al 3.5% durante 1a fase apuda y 2.2% frente al 1.6% al cabo de 1 mes), Miés pacientes
presentaron asistolias con BRILINTA que con ¢l clopidogrel; no obslanie, csle desequilibrio no
tuvo consecuencias clinicas adversas (por ejemplo, colocacién de un marcapasos) cn esla
pohlacidn de pacientes.

El ticagrelor ejerce su aceidn por via oral. Al contrario del clopidogrel, no requiere la actividad
de las enzimas del CYP450 para inhibir la agregucion plaquetaria. El polimorfismao de la
codificacién genética de Ia forma CYP2C19 del citocromo P450 puede afectar la eficacia del
clopidogrel. El polimorfismo de la codificacion genética del transporte de glucoproteina P
(ABCE1) pucde alectar tanto la eficacia del clopidogrel como la del ticagrelor, En el estudio
PLATO se tomaron muestras genéticas de 10285 pacientes para la determinacion del genotipo do
los loci CYP2C19 y ABCBI. Un andlisis rcalizado durante ¢l ¢studio PLATO revel$ las
siguienles asociaciones entre agrupaciones de genotipos y la eficacia y sepuridad.

« El genatipo de CYP2C1Y del pacienle no afecta de manera significativa la superioridad de
BRILINTA sobre ¢l clopidogrel.

¢ BRILINTA rcdujo la incidencia de episodios cardiovasculares graves con respecto al
clopidogtel independicatemente del genotipo de CYP2CI9,

¢ Las incidencias de episodios con BRILINTA no dependicron del genotipo de CYP2C19,

¢ En el grupo tratado con ¢l clopidogrel, los portadores de un alelo de pérdida de funcién de
CYP2C19 presentaron un aumento de la incidencia de los episodios incluidos en la variable
compuesta principal con respeclo a los no portadores.

¢ Aligual quec cn ¢l cstudio PLATO en general, la incidencia de hemorragia abundante en total
no fue diterente entre BRILINTA y el clopidogrel independientemente del genotipo de
CYP'2C1Y, aunque los pacienles con uno o varios alelos de ganancia de funcién de CYP2C19
tratados con el clopidogrel presentaron la méxima incidencia de hemorragia abundante.

= Aligual que en el estudio PLATO en general, la incidencia de hemorragia sin relacidn con
una intervencion de revascularizacién coronaria fue mayor con BRILINTA que con el
clopidogrel en los pacientes con un alelo de pérdida de funcién de CYP2C19.
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+ Laincidencia de hemorragia sin rclacién con una intervencidn de revasculurizacion coronaria
fuc similar entre BRILINTA y el clopidogrel en los pacientes sin alelo de pérdida de funcién
de CYP2C19.

Variable compuesta de eficacia y seguridad combinadas

El andlisis de una variable compuesta que combing cficacia y seguridad (muerte CV + IM +
AVC + “hemorragia abundante en total” segiin la definicién del estudio PLATQ) confirmé el
beneficio clinico del ticagrelor frente al clopidogrel (RRR = 8%, RRA = 1.4%, razén de ricsgos
(RR) = 0.92; p = 0.0257) durante un periodo de 12 meses después de los episodios del sindrome
coronario agudo,

5.2  Propiedudes farmacocinéticas
Generalidades:

La farmacocin€lica del ticagrelor es lineal y la cxposicion 1 BRILINTA vy 4 su metabolito activo
(AR-C124910XX) es uproximadamente proporcional a la dosis,

Absorcidn:

La absorcidn de BRILINTA es ripida, con una mediana de may de aproximadamente 1.5 horas.
La formacién del principal metabolito circulante AR-C124910XX (que también cs aclivo) a
partir dc BRILINTA es rapida, con una mediana de tyay de aproximadamente 2.5 horas. La Cog, v
el ABC de BRILINTA y de su metabolito activo aumentaron de mancra aproximadamente
proporcional a la dosis en todo ¢l intervalo de dosis examinado (de 30 mg a 1260 mg).

Se caleuld que la media de la biodisponibilidad absoluta de BRILINTA era del 36% (minimo
25.4%, maximo 64.0%). La ingestion de una comida rica cn grasas no tuvo ningan efecto cn la
Cmux de BRILINTA ni en el ABC de su metabolito activo, pero aumentd vn 21% ol ABC de
BRILINTA y redujo un 22% la C,..x de su mctabolito activo. Se considera quc cslos pequetios
cambios revisten una importancia clinica minima, por 1o que BRILIN'I'A puede administrarse con
o sin alimentos,

Distribucidn:

El volumen de distribucién de BRILINTA en el estado de equilibrio cs de 87,5 litros. BRILINTA
y su metabolito activo s¢ unen extensamente a las proteinas plasméticas humanas (> 99.7%),

Mctabolismo:

Et CYP3A cs ¢l principal sistema enzimético responsable del metabolismo de BRILINTA y de la
formacion del metabolito activo, y sus interacciones con otros sustratos de CYP3A varian desde
fa activacitn hasta la inhibicidn de los mismos. BRILINTA y su metabolito activo son
inhihidores débiles de la glucoproteina P.
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El principal metabolito de BRILINTA es ¢l AR-C124910XX, que también es activo puesto que
se une in vitre al receplor P2Yy: de ADP plaquetario, La exposicion sistémica al metabolito
activo representa aproximadamente entre un 30 y un 409 de la exposicion a BRILINTA,

Excrecion:

La principal via de eliminacion de BRILINTA es el melabolismo hepatico, Tras la administracion
de BRILINTA radiactivo, la recuperacion media de radisctividad es de aproximadamentc un 84%
(57.8% en las heces v 26.5% en la orina). Las ¢cantidades de BRILINTA y de su metabolito active
recuperadas e la orina foeron inferiores al 1% de la dosis, La principal via de eliminacion del
metabolito activo es la secrecidn biliar, La vida media de eliminacién (tY2) de BRILINTA fue de
aproximadamente 6,9 horas cn promedio (minimeo 4.5 horas, maximo 12.8 horas) y 1a del
metabolito activo de 8.6 horas (minimo 6.5 horas, maximo 12.8 horas).

Poblaciones especiales:
Pacicotes de edad avanzada:

Con respecto a sujetos jovenes, los sujetos de edad avanzada (2 65 afios) mostraron exposiciones
mis elevadas a BRILINTA (aumento de aproximadamente un 60% de 1a C,. y del ABC) y a su
metabolito activo (aumenta de aproximadamente un 50% de la Cr.x v del ABC). Se considera
quc cstas difcrencias carccen de importancia clinica (véase la seccidn 4.2),

Poblacidon pedidtrica:
BIILINTA no se ha estudiado en la poblacidn pedidtrica (véase la scecidn 4.2).
Sexo:

Con respecto a los varones, las mujeres presentan exposiciones més elevadas a BRILINTA
(aumentos de aproximadamente un 52% de la Crax y un 37% del ABC) y al metabolito activo
(aumento de aproximadamente un 50% de 1a Cy v del ABC) Se considera que estas diferencias
carecen de importancia clinica.

Insuficiencia renal:

La exposicion a BRILINTA y a su metabolito activo en [os pacientes con insuficiencia renal
grave fue aproximadamente un 20% mas baja que ¢n los sujetos con una funcién renal normal. Si
bicn ¢l clecto inhibidor de 1a agregacidn plaquctaria de BRILINTA fue similar entre los dos
EIupos, s¢ observo una mayor variabilidad de bas respuestas individuales ¢n los pacientles con
insuficiencia renal grave. No es necesario ajustar la dosis en los pacicntes con insuficicncia renal.
No hay informacién disponible sobre el tratamiento de pacientes sometidos a didlisis renal (véase
la scecidn 4.2),
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Insuficiencia hepatica:

La Cyux v cl ABC de BRITINTA avmentaron un 12% y un 23%, respectivamente, en pacicnics
con insuliciencia hepitica leve frente a sujclos sunos equiparados, aunque ¢l cfeeto inhibidor de
la agregacion plaquetaria de BRILINTA fuc similar entre los dos grupos, No es necesario ajustar
la dosis en los pacientes con insuficiencia hepitica leve, BRILINTA no se ha investigado en
pacientes con insuficiencia hepitica moderada o grave (véase la seccidn 4.2) y su uso cn estos
pacientes est:i contraindicado.

Raru:

Los pacientes de ascendencia asiatica presentun una biodisponibilidad media un 39% mayor que
los pacientes de raza blanca. En pacientes que se autodeclararon de raza negra, la
biodisponibilidad de BRILINTA fue un 18% menor que en los pacientes de raza hlanca. En los
estudios de farmacologia clinica, la exposicién a BRILINTA (Cuun ¥ ABC) en sujetos japoncses
fue aproximadamente un 40% mayor quc ¢n los de raza blanca (un 20% tras cfceluar ¢l ajuste
correspondiente al pesa corporal).

5.3 Datos preclinicos sobre toxicidad

Los resultados de los estudios preclinicos convencionales de toxicidad farmacolégica, loxicidad
tras dosis dnicas y repetidas, y potencial genotdxico del ticagrelor y de su metabolito activo no
han revelado un riesgo inaccplable de efectos adversos en el ser humane,

Las siguicntes reacciones adversas, que no ¢ han detectado durante los estudios clinicos, se
abscrvaron en animales tras exposiciones similares o superiores al grado de exposicién clinica y
podrian ser pertinentes para el uso ¢linico: irritacién gastrointestinal.

No se observaron tumores relacionados con el firmaco en un estudio de 2 afios que se lleva a
cabo en ratones tratados con dosis orales de hasta 250 mg/kg/dia (> 18 veces 1a exposicién
terapéutica humana). No sumentd la frecuencia de tumores en ralas machos que recibicron dosis
orales do husta 120 mg/kg/dia (= 15 veces la exposicidn terapéutica humana). Se observo un
aumento de los adenocarcinomas uterinos y de los adenomas y adenocarcinomas hepatocelulares,
asi como una disminucién de los adenomas hipofisarios y fibroadenomas mamarios solamente en
las ratas hembras tratadas con dosis clevadas (> 25 veces la exposicién terapéutica humana). No
se detectd ninguna modificacion de la incidencia de tumores con la dosis de 60 mg/kg/dia
(diferencia > 8 veees respeclo a [a dosis terapéutica humana). Se determing que los tumores
uterings que sc obscrvaron Gnicamente en ratas sc debian a un efecto endocrino no genotéxico de
descquilibrio hormonal presente en ratas tratadas con dosis elevadas de ticagrelor. Se congidera
que los tummares hepiticos benignos son sceundarios a la respuesta del hipado ante la carga
metabdlica provocada por las dosis clevadas de Licagrelor,

El ticagrelor s ha investigado en una scric do ensayos in vitro e in vivo y se demostré quo no era
senoléxico.
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Se¢ determiné que el ticagrelor no gjerce ningln efeclo en la fecundidad de ratas hembras con
dosis orales de hasta 200 mg/kg/dia (aproxirnadamente 20} veces la exposicion lerapéulica
humana) ni en la de ratas machos con dosis de hasta 180 mg/kg/dia (15.7 veces la exposicion
terapéutica humana).

El ticagrelor no tuveo ningin cfecto cn ¢l desarrollo fetal de ratas con dosis orales de hasta

100 mg/kg/dia (5.1 veces la exposicidn terapéutica humana) y de hasta 42 mg/kg/dia en conejos
(equivalenle a la exposicion terapéutica humana). El ticagrelor no tuvo efectos en el parto ni en el
desarrollo posnatal en ratas trutadas con dosis de hasta 60 mg/kg/dia (4.6 veces la exposiciin
lerapéutici humana).

6.  DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Miicleo

Manitol (F421)

Fosfato de calcio dibisico
Fstearato de magnesio
Gilicolato de almidén sédico
Hidroxipropilcelulosa

Recubrimiento

Talco

Didxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo
Polietilenglical 400
Hipromelosa

6.2  Incompatibilidades

No procede.
6.3 Plazo de caducidad FOLLETO DE mmmcwu
2 afos. AL PROFESIONAL

6.4  Precauciones especiales de congervaciin
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion,
6.5  Naturaleza y contenido del envase

Blister convencional de alominio cn cajas de cartén de 60 y 180 comprimidos,
Blister calendario de aluminio en cajas de carton de 14, 56 y 168 comprimidos.
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Blister de aluminio perforado en cajas de 100 x 1 comprimidos.
Es paosible que no se comercialicen algunas de estas presentaciones.

6.6  Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacion

Ninguna especial.
ANEXO

Esta seccién incluye el texto que deberd usarse si lus autoridades sanitarias solicitan la
clasificacion de 1as reacciones adversas por frecuencia. En este caso, el texto que aparcee cn la
seccion correspondiente de lu Informacidn bidsica sobre el producto deberd reemplazarse por el
lexto que figura a continuacién. No deberd modificarse el texto restante dc cstas secciones.

Seccion 4.4  Advertencias y precanciones especiales de uso

Disnea

S¢ observa disnca, generalmente de inlensidad leve 4 moderada y que a menudo desaparcec sin
que Sea necesario suspender el tratamiento, en alrededor del 2.2% de los pacicates tratados con
BRILINTA (véase la seccidn 4.8).

Scecion 4.8 Reacciones adversas

En los pacicntes tratados con el licagrelor, las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia consistieron en disnea, equimosis y epistaxis, y su incidencia fue mayor que en el
grupo tratado con cl clopidogrel,

Disnea:

Puede ocurrir disnes durante el tratamiento ¢on el ticagrelor. En ¢l estudio PLALO, la incidencia
de reacciones adversas (RA) de disnea combinadas (disnea, disnca cn reposo, disnca de esluerzo,
disnea paroxistica nocturna y disnca nocturna) fue del 2,2% en ¢l grupo del ticagrelor y del 0.6%
en el grupo del clapidogrel.

Tabla de reacciones adversas clasificadas por sistema y 6rgano y por frecuencia
La siguiente tabla presenta la lista de rcacciones adversas clasificadas por [recuencia. Si las
autoridades sanitarias de su pais solicitan este tipo de clasificacién, la tabla de la seccién 4.8

deberd reemplazarse por la tabla a continuacién.

Tabla 1. Reacciones adversas clasificadas por frecuencia y por sistema u drgano

Clasificucidn pur sistemy u
drgano Frecuentes Poca frecuentes Rarag

Trastornos del metabolisme v Hiperuricemia®
de la nutvicion

Trastornos psiquidtricos Confusian
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Clasificacidn por sistema u

drgann Frecuentes Poco frecuentes Raras
Trastornos del sistema nervioso Hemorragin Paresiesiag
inlracraneana”,

Trastornes ocularey

mareos, cefalea

Hemorragia ocular
(intraocular,
conjunlival, relinfuna)

Trastornos del oilo y del

Hemorragia del oido,

laberinto virtigo
Trastornos respiratorios, Disnca®, cpistaxis Hemnptisis
tordcicoys y mediastinicos
Trastornos gasirointestinales llemorragia Hematemaesis, Hemartagia
. ’ d s " -
pastroinlestinal hemarragia de tilcera retropetitoneal,

gastroinstestinal®,
hemarragia
hemorroidal, gastritis,
hemorragia bucal
(incluyendo sangrado
pingival), vdmilo,
diarrea, dalor
abdominal, niuseas,
dispepsia

estreilimicento

Trastarnos de la piel v del
tefido subcutineo

Hemotragia subcutanca
o dérmicar, coui maosis?t

Exantema, prurito

Trastornos osteomuasculures y
del tejido conjuntivo

. W
Hemartrosis

Trastornos renales ¥ urinarios

Hemorragis urinaria "

Trastarnns del sistema
reproductor v de la mama

Hemorragia vaginal
{incluida mutrorragia)

Exploraciones complementarias

Elevacidn de 1a
creatininemia

Lesiones traumébticas,

intoxicaciones y

complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Hemortragia ¢n b silio
del procedimiento’

Hemorragia posterior al
procedimiento,
hemorragia

Hemorragia de

herida, hemorragia

Iraurndlivi
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