ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Brilique 60 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de ticagrelor.
Brilique contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose ou seja, ¢ praticamente “isento de
sodio”.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos redondos, biconvexos, cor-de-rosa, com a gravagao “60” acima de “T” numa face e
plano na outra.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Brilique, administrado conjuntamente com acido acetilsalicilico (AAS), ¢ indicado na prevencao de
acontecimentos aterotromboticos em doentes adultos com
- sindromes coronarias agudas (SCA) ou
- uma histéria de enfarte do miocardio (EM) e um risco elevado de desenvolver um acontecimento
aterotrombotico (ver seccoes 4.2 e 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Doentes a tomarem Brilique devem também tomar uma dose diaria de manutengdo baixa de AAS de
75-150 mg, exceto se especificamente contraindicado.

Sindromes coronarias agudas

O tratamento com Brilique deve ser iniciado com uma dose de carga unica de 180 mg (dois
comprimidos de 90 mg) e depois continuado com 90 mg duas vezes ao dia. O tratamento com Brilique
90 mg duas vezes ao dia ¢ recomendado durante 12 meses, em doentes com SCA exceto se a
descontinuacao for clinicamente indicada (ver sec¢ao 5.1).

Historia de enfarte do miocardio

E recomendada a dose de Brilique 60 mg duas vezes ao dia quando é necessario um tratamento
prolongado para doentes com uma historia de EM de pelo menos um ano e um risco elevado de
acontecimento aterotrombotico (ver secgdo 5.1). O tratamento pode ser iniciado sem interrupgao como
terapéutica de continuagao, apds o tratamento inicial de um ano com Brilique 90 mg ou com outra
terapéutica com inibidor do recetor da adenosina difosfato (ADP), em doentes com SCA com um
elevado risco de um acontecimento aterotrombotico. O tratamento também pode ser iniciado até

2 anos desde o EM, ou durante um ano ap06s a interrupgdo prévia do tratamento com o inibidor do
recetor da ADP. Existem dados limitados na eficacia e seguranga de ticagrelor além dos 3 anos de
tratamento prolongado.




Caso seja necessario uma mudanga, a primeira dose de Brilique deve ser administrada 24 horas apds a
ultima dose da terapéutica antiplaquetéaria.

Omissdo de dose
Devem também ser evitadas omissdes na terapéutica. Um doente que falhe uma dose de Brilique
devera apenas tomar um comprimido (a sua dose seguinte) no horario habitual.

Populagdes especiais
Idosos
Nao ¢€ necessario ajuste da dose em idosos (ver seccao 5.2).

Compromisso renal
Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepadtico

Ticagrelor nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave e a sua utilizagdo nestes
doentes ¢ portanto, contraindicada (ver secgao 4.3). Esta disponivel apenas informacao limitada em
doentes com compromisso hepatico moderado. O ajuste da dose ndo é recomendado, mas ticagrelor
deve ser utilizado com precaugao (ver secgdes 4.4 e 5.2). Nao € necessario qualquer ajuste da dose em
doentes com compromisso hepatico ligeiro (ver secgdo 5.2).

Populagado pediatrica

A seguranca e eficacia de ticagrelor em criancas com idade inferior a 18 anos ainda nao foram
estabelecidas. Nao existe utilizagdo relevante de ticagrelor em criangas com doenga de células
falciformes (ver sec¢oes 5.1 € 5.2).

Modo de administracdo

Para administragdo oral.

Brilique pode ser administrado com ou sem alimentos.

Para os doentes que ndo conseguem engolir o(s) comprimido(s) inteiro(s), os comprimidos podem ser
esmagados num po fino e misturados em meio copo de dgua e bebidos imediatamente. O copo deve
ser enxaguado com agua até meio do copo e deve beber-se o conteudo. A mistura também pode ser
administrada através de uma sonda nasogastrica (CH8 ou maior). E importante passar a sonda
nasogastrica por agua ap6s a administragdo da mistura.

4.3 Contraindicacdes

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1 (ver seccdo 4.8).

Hemorragia patologica ativa.

Historia de hemorragia intracraniana (ver sec¢do 4.8).

Compromisso hepatico grave (ver sec¢des 4.2, 4.4 ¢ 5.2).

Administragdo concomitante de ticagrelor com inibidores potentes do CYP3A4 (p. ex.
cetoconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir e atazanavir), pois a administragdo
concomitante pode levar a um aumento substancial na exposi¢ao a ticagrelor (ver sec¢ao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Risco hemorragico
A utilizagao de ticagrelor em doentes com risco hemorragico acrescido conhecido deve ser
balanceado, face ao beneficio em termos de prevencdo de acontecimentos aterotrombdticos (ver
seccoes 4.8 € 5.1). Se clinicamente indicado, ticagrelor deve ser utilizado com precaugdo nos seguintes
grupos de doentes:
e Doentes com uma propensao para hemorragia (p. ex. devido a trauma recente, cirurgia recente,
perturbagdes da coagulacao, hemorragia gastrointestinal ativa ou recente) ou que estdo em risco
aumentado de trauma. A utilizago de ticagrelor ¢ contraindicada em doentes com hemorragia




patologica ativa, naqueles com uma historia de hemorragia intracraniana, € em doentes com
compromisso hepatico grave (ver seccao 4.3).

e Doentes com administragdo concomitante de medicamentos que podem aumentar o risco
hemorragico (p. ex. medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), anticoagulantes
orais e/ou fibrinoliticos) nas 24 horas apo6s administragdo de ticagrelor).

Em voluntérios saudaveis a transfusdo plaquetaria nao reverteu o efeito antiplaquetario de ticagrelor e
em doentes com hemorragia ¢ improvavel que tenha beneficio clinico. Considerando que a
administragdo concomitante de ticagrelor com desmopressina ndo diminuiu o tempo de hemorragia
padrdo, ¢ improvavel que a desmopressina seja eficaz no controlo clinico de acontecimentos
hemorragicos (ver secgdo 4.5).

A terapéutica antifibrinolitica (acido aminocaproico ou acido tranexamico) e/ou a terap€utica com
fator recombinante VIla podem aumentar a hemostase. Ticagrelor pode ser retomado apds a causa da
hemorragia ter sido identificada e controlada.

Cirurgia
Os doentes devem ser aconselhados a informar os médicos e dentistas se estiverem a tomar ticagrelor
antes da marcacdo de qualquer cirurgia e antes de tomar qualquer novo medicamento.

Nos doentes PLATO submetidos a bypass coronario (CABG), ticagrelor teve mais hemorragias que
clopidogrel quando interrompido 1 dia antes da cirurgia, mas uma taxa similar de hemorragias major
comparativamente a clopidogrel, apos suspensdo da terapéutica 2 ou mais dias antes da cirurgia (ver
seccao 4.8). Se um doente estiver programado para cirurgia eletiva e para a qual ndo seja desejavel um
efeito antiplaquetario, ticagrelor deve ser descontinuado 5 dias antes da cirurgia (ver sec¢do 5.1).

Doentes com acidente vascular cerebral (AVC) prévio
Doentes com SCA com AVC prévio podem ser tratados com ticagrelor até 12 meses (estudo PLATO).

No PEGASUS, ndo foram incluidos doentes com histéria de EM, com acidente vascular cerebral
prévio. Consequentemente, na auséncia de dados, nao é recomendado o tratamento para além de um
ano nestes doentes.

Compromisso hepatico

A utilizacao de ticagrelor € contraindicada em doentes com compromisso hepatico grave (ver

seccoes 4.2 e 4.3). Existe experiéncia limitada com ticagrelor em doentes com compromisso hepatico
moderado, consequentemente deve ser utilizado com precaucao nestes doentes (ver secgoes 4.2 e 5.2).

Doentes com risco de acontecimentos bradicardicos

A monitorizagao por eletrocardiograma ambulatorio demonstrou uma frequéncia aumentada de pausas
ventriculares, na sua maioria assintomaticas, durante o tratamento com ticagrelor comparativamente a
clopidogrel. Os doentes com um risco aumentado de acontecimentos bradicardicos (p. ex. doentes sem
um pacemaker que tenham sindrome do nodulo sinusal, bloqueio AV de 2° ou 3° grau ou sincope
relacionada com bradicardia) foram excluidos dos estudos principais de avaliagdo da seguranca e
eficacia de ticagrelor. Consequentemente, devido a experiéncia clinica limitada, ticagrelor deve ser
utilizado com precaucao nestes doentes (ver secgdo 5.1).

Adicionalmente, recomenda-se precaucao quando se administra ticagrelor concomitantemente com
medicamentos conhecidos por induzir bradicardia. Contudo, nao foi observada no estudo PLATO
evidéncia de reagdes adversas clinicamente significativas apds administragdo concomitante com um
ou mais medicamentos conhecidos por induzir bradicardia (p. ex., bloqueadores beta 96%,
bloqueadores dos canais de calcio diltiazem e verapamilo 33% e digoxina 4%) (ver seccgdo 4.5).

No PLATO, durante o subestudo Holter, mais doentes tiveram pausas ventriculares > 3 segundos com
ticagrelor do que com clopidogrel durante a fase aguda da sua SCA. O aumento de pausas
ventriculares detetadas no Holter com ticagrelor foi superior em doentes com insuficiéncia cardiaca
cronica (ICC) comparativamente a populagdo geral do estudo durante a fase aguda da SCA, mas nao



num més com ticagrelor ou comparativamente a clopidogrel. Nao houve consequéncias clinicas
adversas associadas a este desequilibrio (incluindo sincope ou inser¢ao do pacemaker) nesta
populagdo de doentes (ver secgdo 5.1).

Dispneia

Foi notificada dispneia em doentes tratados com ticagrelor. A dispneia ¢ habitualmente ligeira a
moderada em intensidade e ¢ frequentemente resolvida sem necessidade de descontinuagdo do
tratamento. Doentes com asma/doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) podem ter um risco
absoluto aumentado de ocorréncia de dispneia com ticagrelor. Ticagrelor deve ser utilizado com
precaucdo em doentes com historia de asma e/ou DPOC. O mecanismo ainda ndo foi estabelecido. Se
um doente notificar prolongamento, agravamento ou nova dispneia, esta deve ser totalmente
investigada e se ndo tolerada, o tratamento com ticagrelor deve ser interrompido. Para mais
informacgdes ver secc¢do 4.8.

Apneia central do sono

No contexto pds-comercializagdo em doentes a tomar ticagrelor foi notificada apneia central do sono
incluindo respira¢do de Cheyne-Stokes. Se houver suspeita de apneia central do sono, devera ser
considerada avaliagdo clinica adicional.

Aumentos da creatinina

Os niveis de creatinina podem aumentar durante o tratamento com ticagrelor. O mecanismo nao foi
estabelecido. A funcdo renal devera ser monitorizada de acordo com a prética clinica de rotina. Em
doentes com SCA, recomenda-se também monitorizacao da fung@o renal um més apo6s o inicio do
tratamento com ticagrelor, com especial aten¢do aos doentes > 75 anos, doentes com compromisso
renal moderado/grave e aqueles a fazerem tratamento concomitante com um antagonista do recetor da
angiotensina (ARA).

Aumento do acido urico

Pode ocorrer hiperuricemia durante o tratamento com ticagrelor (ver sec¢do 4.8). Recomenda-se
precaucdo em doentes com historia de hiperuricemia ou artrite gotosa. Como medida de precaugdo,
ndo se recomenda a utilizagdo de ticagrelor em doentes com nefropatia trica.

Parpura Trombocitopénica Tromboética (PTT)

A Purpura Trombocitopénica Trombotica (PTT) foi notificada muito raramente com a utilizagao de
ticagrelor. E caracterizada por trombocitopenia e anemia hemolitica microangiopatica associada quer a
sintomatologia neurologica, disfuncao renal ou febre. A PTT ¢ uma condi¢do potencialmente fatal que
requer tratamento imediato, incluindo plasmaférese.

Interferéncia com testes da funcdo plaquetaria para diagnosticar trombocitopenia induzida por
heparina (HIT)

No teste de ativag@o plaquetaria induzida por heparina (HIPA) utilizado para diagnosticar HIT, os
anticorpos antifator-4-plaquetario/heparina no soro do doente ativam as plaquetas de dadores
saudaveis na presenga de heparina.

Foram notificados resultados falso negativos num teste da func¢do plaquetaria (para incluir, mas ndo
pode ser limitado ao teste HIPA) para HIT em doentes que receberam ticagrelor. Isto estd relacionado
com a inibi¢ao pelo ticagrelor do recetor P2Y 1, nas plaquetas do dador saudavel no teste do
soro/plasma do doente. E necessaria informagao sobre o tratamento concomitante com ticagrelor para
interpretag@o dos testes da fungao plaquetaria HIT.

Em doentes que desenvolveram HIT, deve ser avaliado o beneficio-risco de tratamento continuado
com ticagrelor, tendo em consideracdo o estado pro-trombotico da HIT e o aumento do risco de
hemorragia com o tratamento concomitante com anticoagulante e ticagrelor.

Outros

Com base na relagao observada no PLATO entre a dose de manutengdo AAS e a eficcia relativa de
ticagrelor comparativamente a clopidogrel, ndo ¢ recomendada a administragdo concomitante de
ticagrelor com a dose de manutengdo elevada (> 300 mg) de AAS (ver secgdo 5.1).



Descontinuagdo prematura

A descontinuagdo prematura com qualquer terapéutica antiplaquetaria, incluindo Brilique, pode
resultar num risco aumentado de morte cardiovascular (CV), EM ou AVC devido a doenca subjacente
do doente. Assim, deve ser evitada a descontinuacéo prematura do tratamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagio
Ticagrelor ¢ principalmente um substrato do CYP3A4 e um inibidor ligeiro do CYP3A4. O ticagrelor
¢ igualmente um substrato da glicoproteina-P (P-gp) e um inibidor fraco da P-gp e pode aumentar a

exposicao de substratos P-gp.

Efeitos de medicamentos e outros produtos no ticagrelor

Inibidores do CYP3A44

o [Inibidores potentes do CYP344 — A administragdo concomitante de cetoconazol com ticagrelor
aumentou a Cmax € @ AUC de ticagrelor igual a 2,4 vezes e 7,3 vezes, respetivamente. A Crax € a
AUC do metabolito ativo foram reduzidas em 89% e 56%, respetivamente. E esperado que
outros inibidores potentes do CYP3A4 (claritromicina, nefazodona, ritonavir e atanazavir)
tenham efeitos similares e como tal a utilizacao concomitante de inibidores potentes do
CYP3A4 com ticagrelor ¢ contraindicada (ver secgdo 4.3).

e [nibidores moderados do CYP344 — A administragdo concomitante de diltiazem com ticagrelor
aumentou a Cnax de ticagrelor em 69% e a AUC em cerca de 2,7 vezes e diminuiu a Cpax do
metabolito ativo em 38% e a AUC manteve-se inalterada. Nao se observou efeito de ticagrelor
nos niveis plasmaticos de diltiazem. E esperado que outros inibidores moderados do CYP3A4
(p. ex. amprenavir, aprepitant, eritromicina e fluconazol) tenham um efeito similar e possam
também ser administrados conjuntamente com ticagrelor.

e Observou-se um aumento de 2 vezes na exposi¢ao ao ticagrelor apos o consumo diario de
grandes quantidades de sumo de toranja (3 x 200 ml). Nao ¢ expectavel que um aumento da
exposicdo desta magnitude seja clinicamente relevante para a maioria dos doentes.

Indutores do CYP3A4

A administra¢@o concomitante de rifampicina com ticagrelor diminuiu a Cnax € @ AUC de ticagrelor
em 73% e 86%, respetivamente. A Cmax do metabolito ativo manteve-se inalterada e a AUC foi
diminuida em 46%, respetivamente. E esperado que outros indutores do CYP3A (p. ex. fenitoina,
carbamazepina e fenobarbital) diminuam também a exposi¢ao ao ticagrelor. A administragdo conjunta
de ticagrelor com indutores potentes do CYP3A pode diminuir a exposigao e eficacia de ticagrelor,
como tal ndo ¢ recomendada a utilizagdo concomitante com ticagrelor.

Ciclosporina (inibidor da P-gp e do CYP3A4)

A administragdo concomitante de ciclosporina (600 mg) com ticagrelor aumentou a Cnax € 2 AUC
igual a 2,3-vezes e 2,8-vezes, respetivamente. Na presenca de ciclosporina a AUC do metabolito ativo
aumentou em 32% € a Cpax diminuiu em 15%.

Nao ha dados disponiveis sobre a utilizagdo concomitante de ticagrelor com outras substancias ativas
que também sdo inibidores potentes da P-gp e inibidores moderados do CYP3A4 (p. ex. verapamilo,
quinidina) que também podem aumentar a exposi¢do ao ticagrelor. Se a associa¢do ndo puder ser
evitada, a utilizagdo concomitante devera ser feita com precaugdo.

Outras

Estudos de interag@o farmacologica clinica demonstraram que a administragdo conjunta de ticagrelor
com heparina, enoxaparina ¢ AAS ou desmopressina nao tiveram qualquer efeito na farmacocinética
de ticagrelor ou do metabolito ativo ou na agregacdo plaquetaria induzida por ADP comparativamente
a ticagrelor isoladamente. Se clinicamente indicado, medicamentos que alteram a hemostase devem
ser utilizados com precaucdo em associagdo com ticagrelor.

Foi observada uma exposigao tardia e reduzida aos inibidores P2Y 1, orais, incluindo ticagrelor e o seu
metabolito ativo, em doentes com SCA tratados com morfina (reducao de 35% na exposicao a



ticagrelor). Esta interagdo pode estar relacionada com a reducdo da motilidade gastrointestinal e
aplicar-se a outros opioides. A relevancia clinica ¢ desconhecida, mas os dados indicam o potencial
para reducao da eficacia de ticagrelor em doentes com administragdo concomitante de ticagrelor e
morfina. Em doentes com SCA, nos quais a morfina ndo pode ser suspensa e a rapida inibi¢ao do
P2Y 1, € considerada crucial, a utilizagdo de um inibidor P2Y; parentérico pode ser considerada.

Efeitos de ticagrelor sobre outros medicamentos

Medicamentos metabolizados pelo CYP3A44

e Sinvastatina — A administracdo conjunta de ticagrelor com sinvastatina aumentou a Cpax da
sinvastatina em 81% e a AUC em 56% e aumentou a Crax da sinvastatina dcida em 64% e a
AUC em 52%, com alguns aumentos individuais iguais a 2 a 3 vezes. A administra¢do conjunta
de ticagrelor com doses de sinvastatina superiores a 40 mg ao dia pode originar reagdes
adversas da sinvastatina e deve ser considerado em relacdo aos potenciais beneficios. Nao se
verificou efeito da sinvastatina nos niveis plasmaticos de ticagrelor. Ticagrelor pode ter um
efeito similar na lovastatina. Nao ¢ recomendada a utilizagao concomitante de ticagrelor com
doses de sinvastatina ou lovastatina superiores a 40 mg.

e Atorvastatina — A administracdo conjunta de atorvastatina e ticagrelor aumentou a Cpax da
atorvastatina acida em 23% e a AUC em 36%. Aumentos similares na AUC e Cpax foram
observados em todos os metabolitos da atorvastatina acida. Estes aumentos ndo sao
considerados clinicamente significativos.

e Nao pode ser excluido um efeito similar nas outras estatinas metabolizadas pelo CYP3A4.
Doentes no PLATO a receberem ticagrelor tomaram uma variedade de estatinas, sem
preocupacdes de uma associacdo com a seguranca da estatina entre os 93% das coortes de
PLATO a tomarem estes medicamentos.

Ticagrelor ¢ um inibidor ligeiro do CYP3A4. A administragdo concomitante de ticagrelor e substratos
do CYP3A4 com indices terapéuticos estreitos (ou seja cisaprida e alcaloides ergéticos) ndo ¢
recomendada, pois ticagrelor pode aumentar a exposicao a estes medicamentos.

Substratos da P-gp (incluindo digoxina, ciclosporina)

A administra¢do concomitante de ticagrelor aumentou a Cpax da digoxina em 75% e a AUC em 28%.
A média entre os niveis de digoxina aumentou em aproximadamente 30% com a administragdo
conjunta de ticagrelor com alguns aumentos maximos individuais cerca de 2 vezes. Na presenca de
digoxina, a Cnnax € @ AUC de ticagrelor e do seu metabolito ativo ndo foram afetadas.
Consequentemente recomenda-se uma monitorizacao clinica e/ou laboratorial adequada quando sdo
administrados medicamentos de estreito indice terapéutico P-gp dependente como a digoxina,
concomitantemente com ticagrelor.

Nao houve efeito de ticagrelor nos niveis séricos da ciclosporina. O efeito de ticagrelor noutros
substratos da P-gp nao foi estudado.

Medicamentos metabolizados pelo CYP2C9

A administragdo conjunta de ticagrelor com tolbutamida ndo resultou em alteragdes nos niveis
plasmaéticos de qualquer um dos medicamentos, o que sugere que ticagrelor ndo ¢ um inibidor do
CYP2C9 e ndo ¢ provavel que altere o metabolismo de medicamentos mediados pelo CYP2C9, como
varfarina e tolbutamida.

Rosuvastatina

Ticagrelor pode afetar a excregdo renal de rosuvastatina, aumentando o risco de acumulacdo de
rosuvastatina. Embora o mecanismo exato nao seja conhecido, em alguns casos, a utilizagido
concomitante de ticagrelor e rosuvastatina levou a diminui¢ao da fungao renal, aumento do nivel de
creatinafosfoquinase (CPK) e rabdomiolise.

Contracetivos orais
A administragdo conjunta de ticagrelor e levonorgestrel e etinilestradiol aumentou a exposicao de
etinilestradiol em aproximadamente 20% mas nao alterou a farmacocinética de levonorgestrel. Nao ¢




esperado qualquer efeito clinicamente relevante na eficacia dos contracetivos orais quando
levonorgestrel e etinilestradiol sdo administrados conjuntamente com ticagrelor.

Medicamentos conhecidos por induzir bradicardia

Devido a observagdo de pausas ventriculares sobretudo assintomaticas e bradicardia, recomenda-se
precaucdo quando se administra concomitantemente ticagrelor com medicamentos conhecidos por
induzir bradicardia (ver seccao 4.4). Contudo, nenhuma evidéncia de rea¢des adversas clinicamente
significativas foi observada no estudo PLATO apds administragdo concomitante com um ou mais
medicamentos conhecidos por induzir bradicardia (p. ex. 96% bloqueadores beta, 33% bloqueadores
dos canais de calcio diltiazem e verapamilo e 4% digoxina).

Outra terapéutica concomitante

Nos estudos clinicos, ticagrelor foi frequentemente administrado com AAS, inibidores da bomba de
protoes, estatinas, bloqueadores beta, inibidores da enzima de conversao da angiotensina (ECA) e
bloqueadores dos recetores da angiotensina quando necessario para situagdes clinicas concomitantes a
longo prazo e também heparina, heparina de baixo peso molecular e inibidores Gpllb/IIla intravenosos
de curta duragdo (ver seccdo 5.1). Nao foi observada qualquer evidéncia clinicamente significativa de
interagdes adversas com estes medicamentos.

A administrag@o conjunta de ticagrelor com heparina, enoxaparina ou desmopressina nao teve efeito
no tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), tempo de coagulacdo ativada (TCA) ou testes de
fator Xa. Contudo, devido as potenciais interagdes farmacodinadmicas, recomenda-se precaugdao com a
administragdo concomitante de ticagrelor com medicamentos conhecidos por alterarem a hemostase.

Devido a notificacdes de hemorragias cutaneas anormais com inibidores seletivos da recaptagdo da
serotonina (ISRSs) (p. ex., paroxetina, sertralina e citalopram), recomenda-se precaucao quando se
administram ISRSs com ticagrelor pois podem aumentar o risco hemorragico.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar medidas contracetivas adequadas para
evitar uma gravidez durante a terapéutica com ticagrelor.

Gravidez

Nao existem ou existem dados limitados sobre a utilizacdo de ticagrelor em mulheres gravidas.
Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Ticagrelor nao ¢ recomendado
durante a gravidez.

Amamentacdo
Dados farmacodinamicos/toxicologicos disponiveis em animais demonstraram excre¢do de ticagrelor

e dos seus metabolitos ativos no leite (ver sec¢@o 5.3). O risco para recém-nascidos/lactentes nao pode
ser excluido. Deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagao da amamentagao ou
descontinuacao/abstencgdo da terapéutica com ticagrelor tendo em consideragdo o beneficio da
amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Ticagrelor ndo teve efeito na fertilidade masculina ou feminina em animais (ver secgao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de ticagrelor sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

Durante o tratamento com ticagrelor, foram notificadas tonturas e confusdo. Assim, doentes que
sofram destes sintomas devem ser cautelosos enquanto conduzem ou utilizam maquinas.



4.8

Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de seguranca

O perfil de seguranca de ticagrelor foi avaliado em dois extensos ensaios de resultados de fase 3
(PLATO e PEGASUS) incluindo mais de 39.000 doentes (ver sec¢do 5.1).

No PLATO, doentes com ticagrelor tiveram uma maior incidéncia de descontinuagdo devido a
acontecimentos adversos do que com clopidogrel (7,4% versus 5,4%). No PEGASUS, doentes em
ticagrelor tiveram uma maior incidéncia de descontinuac@o devido a acontecimentos adversos
comparativamente a terapéutica com AAS isoladamente (16,1% para ticagrelor 60 mg com AAS
versus 8,5% para terapéutica com AAS isoladamente). As reagdes adversas mais frequentemente
notificadas em doentes tratados com ticagrelor foram hemorragias e dispneia (ver sec¢do 4.4).

Lista tabelada de reacGes adversas

As seguintes reagoes adversas com ticagrelor foram identificadas apds estudos ou foram notificadas na
experiéncia pos-comercializagdo (Tabela 1).

As reagdes adversas estdo listadas por Classes de Sistema de Orgdos (CSO) MedDRA. Dentro de cada
CSO as reagodes adversas sao classificadas por categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia
estdo definidas de acordo com as seguintes convengdes: Muito frequentes (= 1/10), frequentes

(= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros

(< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1 - Reagdes adversas por frequéncia e classes de sistemas de 6rgaos (CSO)

CSO Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
frequentes

Neoplasias Hemorragias por
benignas malignas tumor®
e ndo especificadas
(incl. quistos e
polipos)
Doengas do sangue | Hemorragias Purpura
e do sistema por doenga do Trombocitopénica
linfatico sangue” Trombdtica®
Doencgas do Hipersensibilidade
sistema imunitdrio incluindo

angioedema®
Doengas do hiperuricemia® | Gota/Artrite Gotosa
metabolismo e da
nutri¢do
Perturbagoes do Confusao
foro psiquiatrico
Doengas do Tonturas, Sincope, | Hemorragia
sistema nervoso Cefaleias intracraniana™
Afecoes oculares Hemorragia dos

olhos®
Afegoes do ouvido Vertigens Hemorragia dos
e do labirinto ouvidos
Vasculopatias Hipotensao
Doengas Dispneia Hemorragias do
respiratorias, sistema
tordcicas e do respiratorio’
mediastino
Doencas Hemorragia Hemorragia
gastrointestinais gastrointestinal®, retroperitoneal




CSO Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
frequentes
Diarreia, Nauseas,
Dispepsia,
Obstipacdo
Afegoes dos tecidos Hemorragia
cutdneos e subcutanea ou
subcutdneos cutanea”, Erupcio
cutdnea, Prurido
Afegoes Hemorragias
musculosqueléticas musculares'
e dos tecidos
conjuntivos
Doencgas renais e Hemorragia das
urinarias vias urindrias’
Doencas dos Hemorragias dos
orgdos genitais e 6rgios genitais*
da mama
Exames Creatininemia
complementares de aumentada ¢
diagnostico
Complicagées de Hemorragia
intervengoes pos-procedimentos,
relacionadas com Hemorragias
lesdes e traumaticas'
intoxicagoes

a - . - .
p. ex. hemorragia do cancro da bexiga, cancro gastrico, cancro do colon

b A < A . L
p. ex. tendéncia aumentada para contuséo, hematoma espontineo, diatese hemorragica

C . [N . r [ST ~
Identificadas na experiéncia pds-comercializagéo

dp requéncias derivadas de observagdes laboratoriais (Acido trico aumentado para > limite superior normal abaixo do valor
basal ou dentro do intervalo de referéncia. Creatinina aumentada em >50% do valor basal) e ndo de frequéncias brutas de
notificagdes de acontecimentos adversos.

¢p. ex. hemorragia conjuntival, da retina, intra-ocular

fp. ex. epistaxe, hemoptise

£p. ex. hemorragia gengival, hemorragia retal, hemorragia de ulcera géstrica

hp. ex. equimose, hemorragia cutanea, petéquias

ip. ex. hemartrose, hemorragia muscular

jp. ex. hematuria, cistite hemorragica

k p. ex. hemorragia vaginal, hematospermia, hemorragia pds-menopausa

1p. ex. contusdo, hematoma traumatico, hemorragia traumatica

™ p. ex. hemorragia intracraniana espontinea, relacionada com procedimento ou traumatica

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Hemorragias
Resultados de hemorragias no PLATO

Os resultados globais de acontecimentos hemorragicos no estudo PLATO sdo apresentados na
Tabela 2.




Tabela 2 - Analise de acontecimentos globais de hemorragias, estimativa Kaplan-Meier aos

12 meses (PLATO)

Ticagrelor Clopidogrel
90 mg 75 mg
duas vezes ao duas vezes valor-p*
dia ao dia
N=9235 N=9186
PLATO Major Total 11,6 11,2 0,4336
PLATO Fatal Major/Risco de vida 5,8 5,8 0,6988
PLATO Major Nao-CABG 4,5 3.8 0,0264
PLATQ Major ndo relacionada com 3.1 2.3 0,0058
procedimento
PLATO Major + Minor Total 16,1 14,6 0,0084
PLATO MaJor + Minor nao relacionada 5.9 43 <0,0001
com procedimento
Definigao TIMI (Thrombolysis in
Myocardial Infarction) Major 7,9 77 0,5669
Defini¢do TIMI Major + Minor 11,4 10,9 0,3272

Definicdes de categorias de hemorragia:

Hemorragia Fatal Major/Risco de vida: Clinicamente manifestada com diminui¢do na hemoglobina >50 g/l ou transfusio
de >4 unidades de globulos vermelhos; ou fatal; ou intracraniana, ou intrapericardica com tamponamento cardiaco; ou choque
hipovolémico ou hipotensdo grave necessitando de vasopressores ou cirurgia.

Outras Major: Clinicamente manifestada com diminuigdo na hemoglobina em 30-50 g/l ou transfusdo de 2-3 unidades de
globulos vermelhos; ou resultante em incapacidade significativa.

Hemorragia Minor: Requer intervengdo médica para parar ou tratar a hemorragia.

Hemorragia TIMI Major: Clinicamente manifestada com diminuigdo na hemoglobina > 50 g/l ou hemorragia intracraniana.
Hemorragia TIMI Minor: Clinicamente manifestada com diminui¢do na hemoglobina em 30-50 g/1.

*valor-p calculado a partir do modelo de risco proporcional de Cox com o grupo de tratamento como a unica variavel
explicativa

Ticagrelor e clopidogrel ndo diferiram nas taxas de hemorragia PLATO Fatal Major/Risco de vida,
hemorragia PLATO Major Total, hemorragia TIMI Major, ou hemorragia TIMI Minor (Tabela 2).
Contudo, ocorreu mais hemorragia PLATO combinada Major + Minor com ticagrelor
comparativamente a clopidogrel. Poucos doentes no PLATO apresentaram hemorragias fatais: 20
(0,2%) para ticagrelor e 23 (0,3%) para clopidogrel (ver seccao 4.4).

A idade, sexo, peso, raga, regido geografica, doencas concomitantes, terapéutica concomitante e
historia clinica, incluindo AVC prévio ou ataque isquémico transitorio, ndo foram preditivas de
hemorragias totais ou de hemorragia PLATO Major nao relacionada com procedimento. Assim, ndo
foi identificado nenhum grupo de risco em particular para qualquer subtipo de hemorragia.

Hemorragia relacionada com CABG:

No PLATO, 42% dos 1.584 doentes (12% da coorte) que realizaram cirurgia de bypass coronario
(CABQG) tiveram uma hemorragia PLATO Fatal Major/Risco de vida sem diferenga entre os grupos de
tratamento. Em cada grupo de tratamento ocorreu hemorragia CABG Fatal em 6 doentes (ver

secgdo 4.4).

Hemorragia ndo relacionada com CABG e hemorragia ndo relacionada com procedimento:

Ticagrelor e clopidogrel ndo diferiram nas hemorragias PLATO Fatal Major/Risco de vida ndo
relacionadas com CABG, mas as hemorragias Major Total definidas segundo PLATO, TIMI Major, e
TIMI Major + Minor foram mais comuns com ticagrelor. De forma semelhante, quando sdo retiradas
todas as hemorragias relacionadas com procedimento, ocorreram mais hemorragias com ticagrelor do
que com clopidogrel (Tabela 2). A descontinuagdo do tratamento devido a hemorragia nao relacionada
com procedimento foi mais comum com ticagrelor (2,9%) do que com clopidogrel (1,2%; p<0,001).

Hemorragia intracraniana:
Existiram mais hemorragias intracranianas ndo relacionadas com procedimento com ticagrelor
(n=27 hemorragias em 26 doentes, 0,3%) do que com clopidogrel (n=14 hemorragias, 0,2%), das quais
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11 hemorragias com ticagrelor e 1 com clopidogrel foram fatais. Nao existiram diferengas no total das
hemorragias fatais.

Resultados de hemorragias no PEGASUS

Os resultados globais de acontecimentos hemorragicos no estudo PEGASUS sdo apresentados na
Tabela 3.

Tabela 3 - Andlise de acontecimentos globais de hemorragias, estimativa Kaplan-Meier aos

36 meses (PEGASUS)
Ticagrelor 60 mg duas vezes AAS
ao dia + AAS isoladamente
N=6958 N=6996
Taxa de risco
o 4o (1) o -
Objetivos de seguranca KM% (IC 95%) KM% valor-p
Categorias de hemorragias segundo defini¢cio TIMI
. 2,32
TIMI Major 2,3 (1.68: 3.21) 1,1 <0,0001
1,00
Fatal 0,3 (0.44: 2.27) 0,3 1,0000
HIC 0,6 1,33 0,5 0,3130
’ (0,77, 2,31) ’ ’
. 3,61
Outras TIMI Major 1,6 (2.31: 5.65) 0,5 <0,0001
. . 2,54
TIMI Major ou Minor 3,4 (1,93: 3.35) 1,4 <0,0001
TIMI Major ou Minor ou 2,64
Requer vigilancia médica 16,6 (2,35;2,97) 7.0 <0,0001
Categorias de hemorragias segundo definicio PLATO
. 2,57
PLATO Major 3,5 (1.95: 3.37) 1,4 <0,0001
. . 2,38
Fatal/Risco de Vida 2.4 (1,73: 3.26) 1,1 <0,0001
. 3,37
Outras PLATO Major 1,1 (1,95: 5.83) 0,3 <0,0001
. . 2,71
PLATO Major ou Minor 15,2 (2.40: 3.08) 6,2 <0,0001

Definicdes de categorias de hemorragia:

TIMI Major: Hemorragia fatal, OU qualquer hemorragia intracraniana, OU sinais clinicamente evidentes de hemorragia
associados a uma queda na hemoglobina (Hb) de >50 g/1, ou quando a Hb ndo esta disponivel, uma queda no hematocrito
(HTC) de 15%.

Fatal: Um acontecimento hemorragico que levou diretamente a morte em 7 dias

HIC: Hemorragia intracraniana

Outras TIMI Major: Hemorragia TIMI Major nao fatal e nao HIC

TIMI Minor: Manifestada clinicamente com diminui¢do na hemoglobina em 30-50 g/1

TIMI Requer vigilincia médica: Requerem intervengdo, OU conduzem a hospitalizagdo, OU necessitam avaliagdo
PLATO Major Fatal/Risco de vida: Hemorragia fatal, OU qualquer hemorragia intracraniana, OU hemorragia
intrapericardica com tamponamento cardiaco, OU choque hipovolémico ou hipotensdo grave necessitando de vasopressores
ou cirurgia, OU clinicamente manifestada com diminuigdo na hemoglobina >50 g/l ou transfusio de >4 unidades de globulos
vermelhos.

Outras PLATO Major: incapacidade significativa, OU clinicamente manifestada com diminui¢do na hemoglobina em 30-
50 g/l, OU transfusao de 2-3 unidades de globulos vermelhos.

Plato Minor: Requer intervengdo médica para parar ou tratar a hemorragia.

No PEGASUS, a hemorragia TIMI Major para ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia foi superior a AAS
isoladamente. Nao se observou risco hemorragico aumentado para hemorragia fatal e foi apenas
observado um aumento minor de hemorragias intracranianas, em comparagdo com a terapéutica com
AAS isoladamente. Existiram poucos acontecimentos hemorragicos fatais no estudo, 11 (0,3%) para
ticagrelor 60 mg e 12 (0,3%) para a terapéutica com AAS isoladamente. A observacdo de risco



aumentado de hemorragia TIMI Major com ticagrelor 60 mg foi devida principalmente a uma maior
frequéncia de outras hemorragias TIMI Major impulsionadas por acontecimentos na classe de sistemas
de orgaos (CSO) gastrointestinal.

Foram observados aumentos dos padrdes hemorragicos semelhante a TIMI Major para as categorias
de hemorragia TIMI Major ou Minor e PLATO Major e PLATO Major ou Minor (ver Tabela 3). A
descontinuagdo do tratamento devido a hemorragia foi mais comum com ticagrelor 60 mg em
comparacao com a terapéutica com AAS isoladamente (6,2% e 1,5%, respetivamente). A maioria
dessas hemorragias foi de menor gravidade (classificada como TIMI requerem vigilancia médica), p.
ex. epistaxe, contusdes e hematomas.

O perfil hemorragico de ticagrelor 60 mg foi consistente entre varios subgrupos pré- definidos (p. ex.
por idade, sexo, peso, raca, regido geografica, doengas concomitantes, terapéutica concomitante e
historia clinica) para acontecimentos TIMI Major, TIMI Major ou Minor e hemorragias PLATO
Major.

Hemorragia intracraniana:

Foram notificadas HICs espontaneas em taxas idénticas para ticagrelor 60 mg e terapéutica com AAS
isoladamente (n=13; 0,2% em ambos os grupos de tratamento). Houve um aumento minor nas HICs
traumaticas e de procedimentos no tratamento com ticagrelor 60 mg, (n=15; 0,2%) em comparagao
com terapéutica com AAS isoladamente (n=10; 0,1%). Existiram 6 HICs fatais com ticagrelor 60 mg e
5 HICs fatais com terapéutica com AAS isoladamente. A incidéncia de hemorragia intracraniana foi
baixa em ambos os grupos de tratamento dadas as comorbilidades e fatores de risco CV significativas
da populagdo em estudo.

Dispneia

Dispneia, uma sensagao de falta de ar, ¢ notificada por doentes tratados com ticagrelor. No PLATO,
acontecimentos adversos (AAs) de dispneia (dispneia, dispneia em repouso, dispneia de esforco,
dispneia paroxistica noturna e dispneia noturna), quando combinados, foram notificados em 13,8%
dos doentes tratados com ticagrelor e em 7,8% dos doentes tratados com clopidogrel. No estudo
PLATO, em 2,2% dos doentes a tomar ticagrelor e em 0,6% a tomar clopidogrel os investigadores
consideraram existir uma relagdo de causalidade entre a dispneia e o tratamento, sendo que algumas
foram graves (0,14% ticagrelor; 0,02% clopidogrel), (ver secgdo 4.4). Os sintomas de dispneia mais
notificados foram de intensidade ligeira a moderada, e a maioria foi notificada como episddio tnico
apos o tratamento ser iniciado.

Comparativamente com clopidogrel, doentes com asma/DPOC tratados com ticagrelor podem ter um
risco aumentado de experienciar dispneia ndo grave (3,29% ticagrelor versus 0,53% clopidogrel) e
dispneia grave (0,38% ticagrelor versus 0,00% clopidogrel). Em termos absolutos, este risco foi mais
elevado do que na populacdo total do PLATO. Ticagrelor deve ser utilizado com precaugdo em
doentes com histéria de asma e/ou DPOC (ver secgdo 4.4).

Aproximadamente 30% dos episddios ficaram resolvidos em 7 dias. O PLATO incluiu doentes com
insuficiéncia cardiaca congestiva de base, DPOC ou asma; estes doentes, e os idosos, tinham maior
probabilidade de notificar dispneia. Para ticagrelor, 0,9% dos doentes descontinuaram a substancia
ativa do estudo devido a dispneia, comparativamente a 0,1% a tomar clopidogrel. A incidéncia mais
elevada de dispneia com ticagrelor ndo esta associada ao desenvolvimento ou agravamento de doenga
cardiaca ou pulmonar (ver sec¢do 4.4). Ticagrelor ndo afeta os testes da fungdo pulmonar.

No PEGASUS a dispneia foi notificada em 14,2% dos doentes a tomar ticagrelor 60 mg duas vezes ao
dia e em 5,5% dos doentes a tomar AAS isoladamente. Como no PLATO, a dispneia maioritariamente
notificada foi de intensidade ligeira a moderada (ver sec¢do 4.4). Doentes que notificaram dispneia
tendiam a ser mais idosos e tinham mais frequentemente dispneia, DPOC ou asma na fase inicial.

Exames complementares de diagnostico
Aumentos do acido trico: No PLATO, o 4cido urico sérico aumentou para valores maiores que o
limite superior normal em 22% dos doentes tratados com ticagrelor comparativamente a 13% dos
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doentes tratados com clopidogrel. No PEGASUS, os valores correspondentes foram 9,1%; 8,8% e
5,5% para ticagrelor 90 mg, 60 mg e placebo, respetivamente. A média de acido urico sérico aumentou
aproximadamente 15% com ticagrelor comparativamente a cerca de 7,5% com clopidogrel e apos a
suspensao do tratamento, diminuiu aproximadamente 7% com ticagrelor, mas sem que tenha sido
observado qualquer decréscimo com clopidogrel. No PEGASUS, um aumento reversivel na média dos
valores de acido urico de 6,3% e 5,6% foi verificado para ticagrelor 90 mg e 60 mg, respetivamente,
comparativamente a uma diminui¢ao de 1,5% no grupo placebo. No PLATO, a frequéncia de artrite
gotosa foi 0,2% para ticagrelor versus 0,1% para clopidogrel. Os valores correspondentes para
gota/artrite gotosa no PEGASUS foram 1,6%; 1,5% e 1,1% para ticagrelor 90 mg, 60 mg e placebo,
respetivamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Ticagrelor ¢ bem tolerado em doses Unicas até 900 mg. Num estudo tnico de dose ascendente a
toxicidade gastrointestinal foi limitante da dose. Outras reacdes adversas clinicamente significativas
que podem ocorrer com sobredosagem incluem dispneia e pausas ventriculares (ver seccao 4.8).

Em caso de uma sobredosagem, as potenciais reacdes adversas mencionadas acima podem ocorrer €
devera ser considerada a monitorizagdo por ECG.

Atualmente ndo existe antidoto conhecido para reverter os efeitos de ticagrelor, e ticagrelor ndo €
dialisavel (ver sec¢do 5.2). O tratamento da sobredosagem deve seguir as praticas clinicas padrao. O
efeito esperado de uma dose excessiva de ticagrelor € o prolongamento da duragao de risco
hemorragico associada a inibi¢cdo plaquetaria. Em doentes com hemorragia ¢ improvavel que a
transfusdo plaquetaria tenha beneficio clinico (ver seccdo 4.4). Se ocorrer hemorragia devem ser
tomadas outras medidas de suporte adequadas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Inibidores da agregagdo plaquetéria excluindo heparina, codigo ATC:
BO1AC24

Mecanismo de acdo

Brilique contém ticagrelor, um membro da classe quimica ciclopentiltriazolopirimidinas (CPTP), que
¢ um antagonista oral, de acao direta, seletivo e de ligacao reversivel ao recetor P2Y 12> que impede a
ativacdo e agregacao plaquetaria dependente do P2Y 2 mediada por ADP. O ticagrelor ndo impede a
ligacdo ADP, mas quando ligado ao recetor P2Y |, impede a transduc@o do sinal induzida pelo ADP.
Dado que as plaquetas participam na iniciagao e/ou evolucao das complica¢des tromboticas da doenga
aterosclerdtica, a inibigdo da func¢do plaquetaria mostrou reduzir o risco de acontecimentos CV tais
como morte, EM ou AVC.

O ticagrelor também aumenta os niveis locais de adenosina endégena mediante a inibicao do
transportador nucledsido de equilibrio-1 (ENT-1).

Foi documentado que ticagrelor aumenta os seguintes efeitos induzidos pela adenosina em individuos
saudaveis e em doentes com SCA: vasodilatagdo (medida pelo aumento do fluxo sanguineo coronario
em voluntarios saudaveis e em doentes com SCA; cefaleias), inibicdo da fun¢ao plaquetaria (em todo


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

o sangue humano in vitro) e dispneia. No entanto, uma ligacdo entre os aumentos de adenosina
observados e os resultados clinicos (p. ex.: morbilidade-mortalidade) ndo foi claramente elucidada.

Efeitos farmacodindmicos

Inicio de acdo

Em doentes com Doenca da artéria coronaria estavel (DAC) a tomarem AAS, ticagrelor demonstrou
um rapido inicio de efeitos farmacologicos como demonstrado pela média da inibi¢ao da agregacao
plaquetéria (IAP) para ticagrelor as 0,5 horas ap6s dose de carga de 180 mg em cerca de 41%, com um
efeito IAP maximo de 89% durante 2-4 horas ap6s a dose, e manutengao entre 2-8 horas. Apos a dose
90% dos doentes apresentaram um IAP final > 70% durante 2 horas.

Fim de acdo
Se esta planeado um procedimento CABG, o risco hemorragico de ticagrelor ¢ aumentado
comparativamente a clopidogrel quando descontinuado a menos de 96 horas antes do procedimento.

Dados de mudanca

Mudar de clopidogrel 75 mg para ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia resulta num aumento da IAP
absoluta de 26,4% e mudar de ticagrelor para clopidogrel resulta num decréscimo da IAP absoluta de
24,5%. Os doentes podem passar de clopidogrel para ticagrelor sem nenhuma interrupgéo do efeito
antiplaquetario (ver sec¢do 4.2).

Eficacia e seguranca clinicas
A evidéncia clinica de eficécia e seguranga de ticagrelor ¢ derivada de dois ensaios de fase 3:

e O estudo PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], uma comparagao de ticagrelor
com clopidogrel, ambos administrados em associagdo com AAS e outras terapéutica padrao.

e O estudo PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events
in High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], uma comparagao de ticagrelor em
associacdo com AAS, com terapéutica com AAS isoladamente.

Estudo PLATO (Sindromes Coronarias Agudas)

O estudo PLATO incluiu 18.624 doentes que se apresentaram nas primeiras 24 horas desde o inicio
dos sintomas de angina instavel (Al), enfarte do miocardio sem elevacao ST [NSTEMI] ou enfarte do
miocardio com elevagdo ST [STEMI], e foram inicialmente tratados clinicamente, ou com intervengao
coronaria percutanea (PCI), ou com CABG.

Eficacia clinica

Com base numa administracao diaria de AAS, ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia mostrou
superioridade face a 75 mg de clopidogrel na prevengdo do objetivo primario composto de morte CV,
EM ou AVC, devendo-se a diferenca a morte CV e EM. Os doentes tomaram uma dose de carga de
300 mg de clopidogrel (possivelmente 600 mg se realizaram PCI) ou 180 mg de ticagrelor.

O resultado apareceu rapidamente (reducao do risco absoluto [RRA] 0,6% e redugdo do risco relativo
[RRR] de 12% em 30 dias), com um efeito de tratamento constante ao longo de todo o periodo de

12 meses, produzindo um RRA de 1,9% por ano com RRR de 16%. Isto sugere ser apropriado tratar
doentes com ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia durante 12 meses (ver sec¢ao 4.2). Tratar 54 doentes
com SCA com ticagrelor em vez de clopidogrel ird prevenir 1 acontecimento aterotrombotico; tratar
91 iré prevenir 1 morte CV (ver Figura 1 e Tabela 4).

O efeito do tratamento de ticagrelor em relacdo a clopidogrel parece ser consistente entre varios
subgrupos, incluindo peso; sexo; histdria clinica de diabetes mellitus, ataque isquémico transitorio ou
AVC ndo hemorragico, ou revascularizagdo; terapéuticas concomitantes incluindo heparinas,
inibidores GplIb/Illa e inibidores da bomba de protdes (ver seccao 4.5); indexacgdo final do
diagndstico do acontecimento (STEMI, NSTEMI ou Al); e, tipo de tratamento na aleatorizacao
(invasivo ou médico).



Uma interag@o no tratamento significativamente fraca foi observada na regido onde a taxa de risco
(HR) para o objetivo primario favorece ticagrelor no resto do mundo mas favorece clopidogrel na
América do Norte, o que representa aproximadamente 10% da populacdo global estudada (interagao
valor-p=0,045). Analises exploratorias sugerem uma possivel associagdo com dose de AAS de tal
forma que foi observada eficacia reduzida com ticagrelor com doses aumentadas de AAS. As doses
diarias cronicas de AAS para acompanhar ticagrelor devem ser 75-150 mg (ver secgdes 4.2 e 4.4).

A Figura 1 mostra a estimativa do risco para a primeira ocorréncia de qualquer acontecimento do
objetivo composto de eficacia.

Figura 1 - Andlise do objetivo clinico primario composto de morte CV, EM e AVC (PLATO)
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Ticagrelor reduziu a ocorréncia do objetivo primario composto comparativamente a clopidogrel em
ambas as populagoes AI/NSTEMI e STEMI (Tabela 4). Assim, Brilique 90 mg duas vezes ao dia em
associacdo com uma dose baixa de AAS pode ser utilizado em doentes com SCA (angina instavel,
Enfarte do Miocéardio sem elevagdo ST [NSTEMI] ou Enfarte do Miocardio com elevagdo ST
[STEMI)); incluindo doentes sujeitos a tratamento médico, e aqueles que sdo sujeitos a intervengao
corondaria percutanea (PCI) ou bypass coronario (CABG).



Tabela 4 - Analise dos objetivos de eficacia primarios e secundarios (PLATO)

Ticagrelor Clopidogrel

90 mg duas 75 mg duas

vezes ao dia vezes ao dia a a

RRA RRR" (%)
) ) -
(% doentes (% doentes (%/ano) | (IC 95%) valor-P
com com
acontecimento) | acontecimento)
N=9333 N=9291

Morte CV, EM
(excluindo EM 9,3 10,9 1,9 16 (8; 23) 0,0003
silencioso) ou
AVC
Intengao 8,5 10,0 1,7 16 (6; 25) 0,0025
invasiva
Intengdo médica 11,3 13,2 2,3 15 (0,3; 27) 0,04449
Morte CV 3,8 4.8 1,1 21 (9; 31) 0,0013
EM (excluindo i
EM silencioso)” 5,4 6,4 1,1 16 (5; 25) 0,0045
AVC 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52; 9) 0,2249
Mortalidade por
todas as causas,
EM (excluindo 9,7 11,5 2,1 16 (8; 23) 0,0001
EM, silencioso)
ou AVC
Morte CV, EM
total, AVC, .
IRG. IR, AIT ou 13,8 15,7 2,1 12 (5; 19) 0,0006
outras EAT®
Mortalidade por 43 54 14 | 22(11;31) | 0,0003¢
todas as causas
Trombose de . d
stent definitiva 1,2 1,7 0,6 32 (8; 49) 0,0123

2RRA = redugéo do risco absoluto; RRR = redug@o do risco relativo = (1-Taxa de Risco) x 100%. Um RRR negativo indica
um aumento do risco relativo.

®Excluindo EM silencioso.

¢IRG = isquémia recorrente grave; IR = isquémia recorrente; AIT = ataque isquémico transitorio; EAT = acontecimento
arterial trombotico. Total EM inclui EM silencioso, com data do acontecimento estipulado quando descoberto.

4Valor nominal significante; todos os outros sdo formalmente estatisticamente significativos por teste hierdrquico pré-
definido.

Subestudo genético PLATO

A genotipagem CYP2C19 e ABCBI de 10.285 doentes no PLATO forneceram associagdes de grupos
de genotipos com os resultados de PLATO. A superioridade de ticagrelor em relagdo ao clopidogrel na
reducdo de acontecimentos CV graves nao foi significativamente afetada por doentes CYP2C19 ou
genotipo ABCBI. A semelhanga da globalidade do estudo PLATO, hemorragia PLATO Major Total
nao diferiu entre ticagrelor e clopidogrel, relativamente ao CYP2C19 ou genotipo ABCBI.
Hemorragia PLATO Major Nao-CABG foi superior com ticagrelor comparativamente a clopidogrel
em doentes com a perda de um ou mais alelos funcionais do CYP2C19, mas semelhante ao
clopidogrel em doentes com nenhuma perda de alelos funcionais.

Eficacia combinada e segurangca composta

Uma eficacia combinada e seguranca composta (morte CV, EM, AVC ou hemorragia “Major Total”
definida segundo PLATO) indicam que o beneficio de ticagrelor na eficacia comparativamente a
clopidogrel ndo ¢ afetado pelos acontecimentos hemorragicos major (RRA 1,4%, RRR 8%, HR 0,92;
p=0,0257) durante 12 meses apos SCA.



Seguranga clinica

Subestudo Holter:

Para estudar a ocorréncia de pausas ventriculares e outros episddios arritmicos durante o PLATO, os
investigadores efetuaram uma monitoriza¢do Holter num subgrupo de 3.000 doentes, dos quais
aproximadamente 2.000 tiveram registos tanto na fase aguda da SCA como apds um més. A varidvel
primaria de interesse foi a ocorréncia de pausas ventriculares >3 segundos. Mais doentes tiveram
pausas ventriculares com ticagrelor (6,0%) do que com clopidogrel (3,5%) na fase aguda; € 2,2% e
1,6%, respetivamente, apos 1 més (ver sec¢ao 4.4). O aumento nas pausas ventriculares na fase aguda
da SCA foi mais pronunciado em doentes ticagrelor com histdria de ICC (9,2% versus 5,4% em
doentes sem historia de ICC; para doentes clopidogrel, 4,0% naqueles com historia de ICC versus
3,6% naqueles sem historia de ICC). Este desequilibrio ndo ocorreu apds um més: 2,0% versus 2,1%
para doentes ticagrelor com e sem historia de ICC, respetivamente; e 3,8% versus 1,4% com
clopidogrel. Nao houve consequéncias clinicas adversas associadas a este desequilibrio (incluindo
insercdes de pacemakers) nesta populacdo de doentes.

Estudo PEGASUS (Historia de Enfarte do Miocardio)

O estudo PEGASUS TIMI-54 foi um estudo multicéntrico internacional com 21.162 doentes, com
uma duracao determinada por acontecimentos, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com
placebo, de grupo paralelo, para avaliar a prevencdo de acontecimentos aterotromboticos com
ticagrelor administrados em 2 doses (ambos 90 mg duas vezes ao dia ou 60 mg duas vezes ao dia) em
associacdo a uma dose baixa de AAS (75-150 mg), em comparagdo a terap€utica com AAS
isoladamente em doentes com historia de EM e fatores de risco adicionais para aterotrombose.

Os doentes eram elegiveis para participar se tivessem idade superior ou igual a 50 anos, com historia
de EM (1 a 3 anos antes da aleatorizagdo), e tivessem tido pelo menos um dos fatores de risco
seguintes para aterotrombose: idade > 65 anos, diabetes mellitus com necessidade de medicagdo, um
segundo EM prévio, evidéncia de DAC multivaso ou disfun¢ao renal créonica nao terminal.

Os doentes nao eram elegiveis para participar se estivesse planeada a utilizacdo de um antagonista do
recetor P2Y1», dipiramidol, cilostozol, ou terapéutica anticoagulante durante o periodo do estudo; se
tivessem uma doenca hemorragica ou uma historia de AVC isquémico ou de hemorragia intracranial,
um tumor do sistema nervoso central ou uma anomalia vascular intracraniana; se tivessem tido
hemorragia gastrointestinal nos ultimos 6 meses ou cirurgia major nos ultimos 30 dias.



Eficacia clinica

Figura 2 - Anilise do objetivo clinico primario composto de morte CV, EM e AVC (PEGASUS)
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Tabela 5 - Analise dos objetivos de eficacia primarios e secundarios (PEGASUS)
Ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia + AAS AAS isoladamente
N = 7045 N=7067 valor-p
o Doentes com o HR Doentes com o
Caracteristica acontecimentos KM% (IC95% ) | acontecimentos KM %
Objetivo primario
Composto de 0.84
morte 487 (6,9%) 7,8% © 74’_ 0,95) 578 (8,2%) 9,0% 0,0043 (s)
CV/EM/AVC 7
0,83
0, 0 > 0, o
Morte CV 174 (2,5%) 2,9% (0,68: 1,01) 210 (3,0%) 3,4% 0,0676
0,84
0, o > 0, o
EM 285 (4,0%) 4,5% (0,72: 0,98) 338 (4,8%) 5,2% 0,0314
0,75
o 0, o > 0, 0
AVC 91% (1,3%) 1,5% (0,57 0,98) 122 (1,7%) 1.9% 0,0337
Objetivo secundario
0,83
0 ) ’ 0 0 _
Morte CV 174 (2,5 %) 2,9% (0,68: 1,01) 210 (3,0%) 3,4%
Mortalidade 0.89
por todas as 289 (4,1%) 4,7% ’ 326 (4,6%) 5,2% -
causas (0,76; 1,04)

Taxa de risco e valores-p sdo calculados separadamente para ticagrelor versus terapéutica com AAS isoladamente a partir do

modelo de risco proporcional de Cox com o grupo de tratamento como a inica variavel explicativa.
Percentagem KM calculada aos 36 meses.

Nota: o numero dos primeiros acontecimentos dos componentes morte CV, EM, AVC sdo o niimero atual dos primeiros
acontecimentos para cada componente e nio perfazem o niimero de acontecimentos no objetivo primario composto.

(s) Indica significancia estatistica
IC = Intervalo de confianga; CV = Cardiovascular; HR = Taxa de risco; KM = Kaplan-Meier; EM = Enfarte do miocardio.
N = Numero de doentes.

Ambos os regimes de ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia e 90 mg duas vezes ao dia em associa¢io
com AAS foram superiores a AAS isoladamente na prevengdo de acontecimentos aterotrombodticos
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(objetivo primario composto: morte CV, EM e AVC), com um efeito de tratamento constante ao longo
do todo o periodo do estudo, produzindo um RRR de 16% e RRA de 1,27% para ticagrelor 60 mg e
um RRR de 15% e RRA de 1,19% para ticagrelor 90 mg.

Apesar dos perfis de eficacia de 90 mg e 60 mg terem sido semelhantes, hé evidéncias de que a dose
mais baixa tem um melhor perfil de tolerabilidade e seguranca em relagdo ao risco hemorragico e
dispneia. Portanto, apenas Brilique 60 mg duas vezes ao dia administrado em associagdo com AAS ¢
recomendado para a prevengao de acontecimentos aterotromboticos (morte CV, EM e AVC) em
doentes com historia de EM e um risco elevado em desenvolver um acontecimento aterotrombético.

Em relacdo ao AAS isoladamente, ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia reduziu significativamente o
objetivo primario composto de morte CV, EM e AVC. Cada um dos componentes contribuiram para a
reducdo do objetivo primario composto (RRR 17% para morte CV, RRR 16% para EM e RRR 25%
para AVC).

O RRR do objetivo composto de 1 a 360 dias (RRR 17%) e de 361 dias e em diante (RRR 16%) foi
semelhante. Existem dados limitados na efic4cia e seguranga de Brilique além dos 3 anos de
tratamento prolongado.

Nao existe evidéncia de beneficio (ndo houve reducao no objetivo primario composto de morte CV,
EM e AVC, mas um aumento na hemorragia major) quando ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia foi
introduzido em doentes clinicamente estaveis com >2 anos desde o EM, ou mais de um ano apos a
interrupgao prévia do tratamento com o inibidor do recetor da ADP (ver também seccao 4.2).

Seguranga clinica

A taxa de descontinuacdo com ticagrelor 60 mg devido a hemorragia e dispneia foi superior em
doentes com >75 anos (42%) do que doentes mais novos (gama: 23-31%), com uma diferenca versus
placebo superior do que 10% (42% versus 29%) em doentes com >75 anos.

Populacao pediatrica

Num estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, de grupo paralelo de fase Il (HESTIA 3) foram
aleatorizados 193 doentes pediatricos (idades de 2 a menos de 18 anos) com doenga de células
falciformes para receber placebo ou ticagrelor em doses de 15 mg a 45 mg duas vezes ao dia,
dependendo do peso corporal. Ticagrelor resultou numa inibicdo plaquetdria mediana de 35% na pré-
dose e 56% em 2 horas ap6s a dose no estado estacionario.

Em comparacdo com o placebo, ndo houve beneficio do tratamento de ticagrelor sobre a taxa de crises
vaso-oclusivas.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Brilique em todos os subgrupos da populacdo pediatrica em sindromes coronarias agudas
(SCA) e histéria de enfarte do miocardio (EM) (ver secgdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo
pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ticagrelor demonstra farmacocinética linear e a exposicao a ticagrelor e ao metabolito ativo
(AR-C124910XX) sdo aproximadamente proporcionais a dose até¢ 1.260 mg.

Absorcado

A absor¢do de ticagrelor ¢ rapida com um tmax mediano de aproximadamente 1,5 horas. A formagao do
principal metabolito de ticagrelor circulante AR-C124910XX (também ativo) € rapida com um tmax
mediano de aproximadamente 2,5 horas. Ap6s uma dose Unica oral de ticagrelor 90 mg em condig¢des
de jejum em individuos saudaveis, a Cmax € 529 ng/ml e a AUC ¢ 3.451 ng*h/ml. As taxas do
metabolito original sdo 0,28 para a Cnax € 0,42 para a AUC. As farmacocinéticas de ticagrelor e
AR-C124910XX em doentes com historia de EM foram em geral semelhantes aos da populagdo com
SCA. Com base numa analise da populagdo farmacocinética do estudo PEGASUS a Cy.x mediana de
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ticagrelor foi 391 ng/ml e a AUC foi 3.801 ng*h/ml no estado estacionario para ticagrelor 60 mg. Para
ticagrelor 90 mg a Ciax foi 627 ng/ml e a AUC foi 6.255 ng*h/ml no estado estacionario.

A biodisponibilidade absoluta média de ticagrelor foi estimada em 36%. A ingestdo de uma refeicdo
de elevado valor caldrico resulta num aumento de 21% na AUC de ticagrelor e numa diminui¢ao de
22% na Cpax do metabolito ativo mas nao teve efeito na Cmax de ticagrelor ou na AUC do metabolito
ativo. Estas pequenas alteragdes sdo consideradas de significado clinico minimo, e como tal ticagrelor
pode ser administrado com ou sem alimentos. Ticagrelor, assim como o metabolito ativo, sdo
substratos da P-gp.

O ticagrelor na forma de comprimidos esmagados misturados com agua, administrados por via oral ou
administrados através de uma sonda nasogastrica até ao estomago, tem uma biodisponibilidade
comparavel aos comprimidos inteiros no que respeita a AUC e a Crax de ticagrelor e o metabolito
ativo. A exposi¢ao inicial (0,5 e 1 hora ap6s a dose) dos comprimidos de ticagrelor esmagados e
misturados com agua foi maior em comparagdo com os comprimidos inteiros, com um perfil de
concentracdo geralmente idéntico posteriormente (2 até 48 horas).

Distribuicao
O estado estacionario do volume de distribuicao de ticagrelor ¢ de 87,5 1. Ticagrelor e o metabolito
ativo ligam-se extensamente as proteinas plasmaticas humanas (> 99,0%).

Biotransformagao

CYP3A4 ¢ a principal enzima responsavel pelo metabolismo de ticagrelor e pela formagao do
metabolito ativo e pelas respetivas interacdes com outras gamas de substratos do CYP3A desde a
ativagdo até a inibigao.

O metabolito principal de ticagrelor ¢ AR-C124910XX, o qual também ¢ ativo como avaliado in vitro
por ligag@o ao recetor plaquetario ADP P2Y 2. A exposicdo sistémica ao metabolito ativo ¢ de
aproximadamente 30-40% do que o obtido para ticagrelor.

Eliminag¢ao

A via principal de eliminacdo de ticagrelor ¢ a via do metabolismo hepatico. Quando ticagrelor
marcado radioativamente ¢ administrado, a recuperacdo média da radioatividade ¢ de
aproximadamente 84% (57,8% nas fezes; 26,5% na urina). A recuperagao de ticagrelor e do
metabolito ativo na urina foram ambas inferiores a 1% da dose. A principal via de eliminagdo para o
metabolito ativo € provavelmente a via de secrecdo biliar. O t;, médio foi de aproximadamente 7 horas
para ticagrelor e 8,5 horas para o metabolito ativo.

Populacdes especiais

Idosos

Exposicoes elevadas ao ticagrelor (aproximadamente 25% para a Cnax € @ AUC) e ao metabolito ativo
foram observadas em doentes idosos (=75 anos) com SCA comparativamente a doentes jovens pela
analise farmacocinética populacional. Estas diferencas ndo sdo consideradas clinicamente
significativas (ver seccao 4.2).

Populacdo pediatrica

Existem dados limitados em criangas com doenga das células falciformes (ver sec¢oes 4.2 ¢ 5.1).

No estudo HESTIA 3, ticagrelor foi administrado sob a forma de comprimidos dispersiveis pediatricos
de 15 mg em doses de 15, 30 e 45 mg duas vezes ao dia a doentes com idade entre 2 e menos de

18 anos a pesar > 12 a < 24 kg, > 24 a <48 kg e > 48 kg, respetivamente. Com base numa analise
farmacocinética populacional, a AUC média variou de 1.095 ng*h/ml a 1.458 ng*h/ml e a Ciax média
variou de 143 ng/ml a 206 ng/ml no estado estacionario.

Sexo
Exposicdes elevadas ao ticagrelor e ao metabolito ativo foram observadas em mulheres
comparativamente a homens. As diferencas nao sao consideradas clinicamente significativas.
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Compromisso renal

A exposicao ao ticagrelor foi aproximadamente 20% inferior e a exposi¢cdo ao metabolito ativo foi
aproximadamente 17% superior em doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina
< 30 ml/min) comparativamente a individuos com fungao renal normal.

Em doentes com doenga renal terminal em hemodidlise, a AUC e a Ciax de ticagrelor 90 mg
administrado num dia sem dialise foram 38% e 51% superiores comparativamente a individuos com
fungdo renal normal. Um aumento semelhante na exposicao foi observado quando ticagrelor foi
administrado imediatamente antes da dialise (49% e 61%, respetivamente) mostrando que ticagrelor
ndo ¢ dialisavel. A exposi¢ao do metabolito ativo aumentou em menor grau (AUC 13-14% e Cpax 17-
36%). O efeito de ticagrelor na inibi¢do da agregagao plaquetaria (IAP) foi independente da dialise em
doentes com doenga renal terminal e semelhante a individuos com fungdo renal normal (ver

secgdo 4.2).

Compromisso hepatico

A Crax € a AUC para ticagrelor foram 12% e 23% superiores em doentes com compromisso hepatico
ligeiro comparativamente a individuos saudaveis correspondentes, respetivamente, contudo, o efeito
da IAP de ticagrelor foi semelhante entre os dois grupos. Nao € necessario ajuste da dose para doentes
com compromisso hepatico ligeiro. Ticagrelor ndo foi estudado em doentes com compromisso
hepatico grave e nao existe informagao farmacocinética em doentes com compromisso hepatico
moderado. Nos doentes que tiveram elevacao moderada ou grave em um ou mais testes da fungao
hepatica basal, as concentracdes plasmaticas de ticagrelor foram em média semelhantes ou
ligeiramente superiores em comparagao com os que nao tiveram elevagao basal. Ndo ¢ recomendado
ajuste da dose para doentes com compromisso hepatico moderado (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Etnicidade

Doentes de descendéncia Asidtica tém uma biodisponibilidade média 39% superior comparativamente
a doentes Caucasianos. Doentes autoidentificados como negros tiveram uma biodisponibilidade 18%
inferior de ticagrelor comparativamente a doentes Caucasianos. Em estudos de farmacologia clinica, a
exposicao (Cmax € AUC) ao ticagrelor em individuos Japoneses foi aproximadamente 40% (20% apos
ajuste por peso corporal) superior comparativamente aos Caucasianos. A exposi¢ao em doentes
autoidentificados como Hispanicos ou Latinos foi semelhante aos Caucasianos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos para ticagrelor e o seu metabolito principal ndo demonstraram risco inaceitavel
para efeitos adversos em seres humanos com base nos estudos convencionais de farmacologia de
seguranga, toxicidade de dose unica e repetida e potencial genotoxico.

Irritac@o gastrointestinal foi observada em varias espécies animais com niveis de exposi¢ao
clinicamente relevantes (ver secc¢ao 4.8).

Em ratos fémea, ticagrelor em doses elevadas mostrou uma incidéncia aumentada de tumores uterinos
(adenocarcinomas) e uma incidéncia aumentada de adenomas hepaticos. O mecanismo para tumores
uterinos € provavelmente o desequilibrio hormonal o qual pode levar a tumores em ratos. O
mecanismo para os adenomas hepaticos ¢ provavelmente devido a uma indug@o enzimatica no figado.
Assim, os resultados carcinogénicos nao sdo considerados relevantes para seres humanos.

Em ratos, foi observado o desenvolvimento de anomalias menores numa dose toxica materna (margem
de segurancga de 5,1). Em coelhos, foi observado um ligeiro atraso na maturidade hepética e no
desenvolvimento do esqueleto dos fetos de maes com altas doses sem revelarem toxicidade materna
(margem de seguranca de 4,5).

Estudos em ratos e coelhos revelaram toxicidade reprodutiva, com ligeira redugao do ganho de peso

materno e reducdo da viabilidade neonatal e peso ao nascimento, com atraso no crescimento.
Ticagrelor provocou ciclos irregulares (maioritariamente ciclos estendidos) em ratos fémeas, mas nao
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afetou globalmente a fertilidade em ratos machos e fémeas. Estudos de farmacocinética realizados
com ticagrelor marcado radioativamente revelaram que o composto de origem e os seus metabolitos
sdo excretados no leite dos ratos (ver sec¢do 4.6).

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Manitol (E421)

Hidrogenofosfato de célcio di-hidratado
Estearato de magnésio (E470b)
Carboximetilamido sédico tipo A
Hidroxipropilcelulose (E463)

Revestimento do comprimido
Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro negro (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Macrogol 400

Hipromelose (E464)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

o Blister transparente de PVC-PVDC/Alu (com simbolos sol/lua) de 10 comprimidos; embalagens
de 60 comprimidos (6 blisters) e 180 comprimidos (18 blisters).

o Blister calendario transparente de PVC-PVDC/Alu (com simbolos sol/lua) de 14 comprimidos;

embalagens de 14 comprimidos (1 blister), 56 comprimidos (4 blisters) e 168 comprimidos
(12 blisters).

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertilje
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Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/655/007-011

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 03 de dezembro de 2010

Data da tltima renovagao: 17 de julho de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento, no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos_http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Brilique 90 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 90 mg de ticagrelor.
Brilique contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose ou seja, € praticamente “isento de
sodio”.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos redondos, biconvexos, amarelos, com a gravacao “90” acima de “T” numa face e plano
na outra.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgodes terapéuticas

Brilique, administrado conjuntamente com acido acetilsalicilico (AAS), ¢ indicado na prevencao de
acontecimentos aterotromboéticos em doentes adultos com
- sindromes coronarias agudas (SCA) ou
- uma histéria de enfarte do miocardio (EM) e um risco elevado de desenvolver um acontecimento
aterotrombotico (ver sec¢des 4.2 € 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Doentes a tomarem Brilique devem também tomar uma dose diaria de manutengdo baixa de AAS de
75-150 mg, exceto se especificamente contraindicado.

Sindromes coronarias agudas

O tratamento com Brilique deve ser iniciado com uma dose de carga unica de 180 mg (dois
comprimidos de 90 mg) e depois continuado com 90 mg duas vezes ao dia. O tratamento com Brilique
90 mg duas vezes ao dia ¢ recomendado durante 12 meses, em doentes com SCA exceto se a
descontinuacao for clinicamente indicada (ver sec¢ao 5.1).

Historia de enfarte do miocardio

E recomendada a dose de Brilique 60 mg duas vezes ao dia quando é necessério um tratamento
prolongado para doentes com uma historia de EM de pelo menos um ano e um risco elevado de
acontecimento aterotrombotico (ver secg@o 5.1). O tratamento pode ser iniciado sem interrupgao como
terapéutica de continuagdo, apds o tratamento inicial de um ano com Brilique 90 mg ou com outra
terapéutica com inibidor do recetor da adenosina difosfato (ADP), em doentes com SCA com um
elevado risco de um acontecimento aterotrombotico. O tratamento também pode ser iniciado até

2 anos desde o EM, ou durante um ano apos a interrupgao prévia do tratamento com o inibidor do
recetor da ADP. Existem dados limitados na eficacia e seguranga de ticagrelor além dos 3 anos de
tratamento prolongado.
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Caso seja necessario uma mudanca, a primeira dose de Brilique deve ser administrada 24 horas apds a
ultima dose da terap€utica antiplaquetaria.

Omissdo de dose
Devem também ser evitadas omissdes na terapéutica. Um doente que falhe uma dose de Brilique
devera apenas tomar um comprimido (a sua dose seguinte) no horario habitual.

Populac¢des especiais
Idosos
Nao ¢é necessario ajuste da dose em idosos (ver sec¢ao 5.2).

Compromisso renal
Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepdtico

Ticagrelor nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave e a sua utilizagdo nestes
doentes ¢ portanto, contraindicada (ver secgao 4.3). Esta disponivel apenas informacao limitada em
doentes com compromisso hepatico moderado. O ajuste da dose ndo ¢ recomendado, mas ticagrelor
deve ser utilizado com precaucgao (ver seccdes 4.4 ¢ 5.2). Nao € necessario qualquer ajuste da dose em
doentes com compromisso hepatico ligeiro (ver sec¢do 5.2).

Populagado pediatrica

A seguranca e eficacia de ticagrelor em criancas com idade inferior a 18 anos ainda nao foram
estabelecidas. Nao existe utilizagdo relevante de ticagrelor em criangas com doenga de células
falciformes (ver sec¢des 5.1 € 5.2).

Modo de administragdo

Para administragdo oral.

Brilique pode ser administrado com ou sem alimentos.

Para os doentes que ndo conseguem engolir o(s) comprimido(s) inteiro(s), os comprimidos podem ser
esmagados num po fino e misturados em meio copo de agua e bebidos imediatamente. O copo deve
ser enxaguado com agua até¢ meio do copo e deve beber-se o contetdo. A mistura também pode ser
administrada através de uma sonda nasogastrica (CH8 ou maior). E importante passar a sonda
nasogastrica por agua apés a administracdo da mistura.

4.3 Contraindicacdes

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
secgdo 6.1 (ver seccao 4.8).

Hemorragia patologica ativa.

Historia de hemorragia intracraniana (ver sec¢do 4.8).

Compromisso hepatico grave (ver sec¢des 4.2, 4.4 ¢ 5.2).

Administragdo concomitante de ticagrelor com inibidores potentes do CYP3A4 (p. ex.
cetoconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir e atazanavir), pois a administragao
concomitante pode levar a um aumento substancial na exposigao a ticagrelor (ver sec¢o 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Risco hemorragico
A utilizagao de ticagrelor em doentes com risco hemorragico acrescido conhecido deve ser
balanceado, face ao beneficio em termos de prevencdo de acontecimentos aterotromboticos (ver
seccoes 4.8 € 5.1). Se clinicamente indicado, ticagrelor deve ser utilizado com precaugdo nos seguintes
grupos de doentes:
e Doentes com uma propensdo para hemorragia (p. ex. devido a trauma recente, cirurgia recente,
perturbacdes da coagulacdo, hemorragia gastrointestinal ativa ou recente) ou que estdo em risco
aumentado de trauma. A utilizagdo de ticagrelor ¢ contraindicada em doentes com hemorragia
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patologica ativa, naqueles com uma historia de hemorragia intracraniana, e em doentes com
compromisso hepdtico grave (ver secgdo 4.3).

e Doentes com administragdo concomitante de medicamentos que podem aumentar o risco
hemorragico (p. ex. medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), anticoagulantes
orais e/ou fibrinoliticos) nas 24 horas apo6s administragdo de ticagrelor).

Em voluntérios saudaveis a transfusdo plaquetaria ndo reverteu o efeito antiplaquetario de ticagrelor e
em doentes com hemorragia ¢ improvavel que tenha beneficio clinico. Considerando que a
administragdo concomitante de ticagrelor com desmopressina ndo diminuiu o tempo de hemorragia
padrdo, ¢ improvavel que a desmopressina seja eficaz no controlo clinico de acontecimentos
hemorragicos (ver sec¢do 4.5).

A terapéutica antifibrinolitica (acido aminocaproico ou acido tranexdmico) e/ou a terapéutica com
fator recombinante VIla podem aumentar a hemostase. Ticagrelor pode ser retomado apds a causa da
hemorragia ter sido identificada e controlada.

Cirurgia
Os doentes devem ser aconselhados a informar os médicos e dentistas se estiverem a tomar ticagrelor
antes da marcacdo de qualquer cirurgia e antes de tomar qualquer novo medicamento.

Nos doentes PLATO submetidos a bypass coronario (CABG), ticagrelor teve mais hemorragias que
clopidogrel quando interrompido 1 dia antes da cirurgia, mas uma taxa similar de hemorragias major
comparativamente a clopidogrel, apos suspensdo da terapéutica 2 ou mais dias antes da cirurgia (ver
seccao 4.8). Se um doente estiver programado para cirurgia eletiva e para a qual ndo seja desejavel um
efeito antiplaquetario, ticagrelor deve ser descontinuado 5 dias antes da cirurgia (ver sec¢do 5.1).

Doentes com acidente vascular cerebral (AVC) prévio
Doentes com SCA com AVC prévio podem ser tratados com ticagrelor até 12 meses (estudo PLATO).

No PEGASUS, ndo foram incluidos doentes com historia de EM, com acidente vascular cerebral
prévio. Consequentemente, na auséncia de dados, ndo € recomendado o tratamento para além de um
ano nestes doentes.

Compromisso hepatico

A utilizagao de ticagrelor é contraindicada em doentes com compromisso hepatico grave (ver

seccoes 4.2 e 4.3). Existe experiéncia limitada com ticagrelor em doentes com compromisso hepatico
moderado, consequentemente deve ser utilizado com precaucdo nestes doentes (ver secgoes 4.2 e 5.2).

Doentes com risco de acontecimentos bradicardicos

A monitorizacao por eletrocardiograma ambulatério demonstrou uma frequéncia aumentada de pausas
ventriculares, na sua maioria assintomaticas, durante o tratamento com ticagrelor comparativamente a
clopidogrel. Os doentes com um risco aumentado de acontecimentos bradicardicos (p. ex. doentes sem
um pacemaker que tenham sindrome do nédulo sinusal, bloqueio AV de 2° ou 3° grau ou sincope
relacionada com bradicardia) foram excluidos dos estudos principais de avaliagdo da seguranca e
eficacia de ticagrelor. Consequentemente, devido a experiéncia clinica limitada, ticagrelor deve ser
utilizado com precaucao nestes doentes (ver sec¢do 5.1).

Adicionalmente, recomenda-se precaucdo quando se administra ticagrelor concomitantemente com
medicamentos conhecidos por induzir bradicardia. Contudo, nao foi observada no estudo PLATO
evidéncia de reagdes adversas clinicamente significativas apos administragdo concomitante com um
ou mais medicamentos conhecidos por induzir bradicardia (p. ex., bloqueadores beta 96%,
bloqueadores dos canais de calcio diltiazem e verapamilo 33% e digoxina 4%) (ver seccgdo 4.5).

No PLATO, durante o subestudo Holter, mais doentes tiveram pausas ventriculares > 3 segundos com
ticagrelor do que com clopidogrel durante a fase aguda da sua SCA. O aumento de pausas
ventriculares detetadas no Holter com ticagrelor foi superior em doentes com insuficiéncia cardiaca
cronica (ICC) comparativamente a populagao geral do estudo durante a fase aguda da SCA, mas nao
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num més com ticagrelor ou comparativamente a clopidogrel. Nao houve consequéncias clinicas
adversas associadas a este desequilibrio (incluindo sincope ou inser¢do do pacemaker) nesta
populagdo de doentes (ver secgdo 5.1).

Dispneia

Foi notificada dispneia em doentes tratados com ticagrelor. A dispneia ¢ habitualmente ligeira a
moderada em intensidade e ¢ frequentemente resolvida sem necessidade de descontinuagdo do
tratamento. Doentes com asma/doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) podem ter um risco
absoluto aumentado de ocorréncia de dispneia com ticagrelor. Ticagrelor deve ser utilizado com
precaucdo em doentes com historia de asma e/ou DPOC. O mecanismo ainda ndo foi estabelecido. Se
um doente notificar prolongamento, agravamento ou nova dispneia, esta deve ser totalmente
investigada e se ndo tolerada, o tratamento com ticagrelor deve ser interrompido. Para mais
informagdes ver secc¢do 4.8.

Apneia central do sono

No contexto pos-comercializagdo em doentes a tomar ticagrelor foi notificada apneia central do sono
incluindo respiracdo de Cheyne-Stokes. Se houver suspeita de apneia central do sono, devera ser
considerada avaliacdo clinica adicional.

Aumentos da creatinina

Os niveis de creatinina podem aumentar durante o tratamento com ticagrelor. O mecanismo nao foi
estabelecido. A funcdo renal deverd ser monitorizada de acordo com a pratica clinica de rotina. Em
doentes com SCA, recomenda-se também monitorizacao da fun¢do renal um més apo6s o inicio do
tratamento com ticagrelor, com especial aten¢ao aos doentes > 75 anos, doentes com compromisso
renal moderado/grave e aqueles a fazerem tratamento concomitante com um antagonista do recetor da
angiotensina (ARA).

Aumento do acido urico

Pode ocorrer hiperuricemia durante o tratamento com ticagrelor (ver sec¢do 4.8). Recomenda-se
precaucdo em doentes com historia de hiperuricemia ou artrite gotosa. Como medida de precaugdo,
nao se recomenda a utilizacdo de ticagrelor em doentes com nefropatia Urica.

Parpura Trombocitopénica Tromboética (PTT)

A Purpura Trombocitopénica Trombotica (PTT) foi notificada muito raramente com a utilizagdo de
ticagrelor. E caracterizada por trombocitopenia e anemia hemolitica microangiopatica associada quer a
sintomatologia neurologica, disfuncao renal ou febre. A PTT é uma condi¢do potencialmente fatal que
requer tratamento imediato, incluindo plasmaférese.

Interferéncia com testes da funcdo plaquetaria para diagnosticar trombocitopenia induzida por
heparina (HIT)

No teste de ativag@o plaquetaria induzida por heparina (HIPA) utilizado para diagnosticar HIT, os
anticorpos antifator-4-plaquetario/heparina no soro do doente ativam as plaquetas de dadores
saudaveis na presenga de heparina.

Foram notificados resultados falso negativos num teste da func¢do plaquetéria (para incluir, mas nao
pode ser limitado ao teste HIPA) para HIT em doentes que receberam ticagrelor. Isto estd relacionado
com a inibigao pelo ticagrelor do recetor P2Y 1, nas plaquetas do dador saudavel no teste do
soro/plasma do doente. E necessaria informagao sobre o tratamento concomitante com ticagrelor para
interpretag@o dos testes da fungao plaquetaria HIT.

Em doentes que desenvolveram HIT, deve ser avaliado o beneficio-risco de tratamento continuado
com ticagrelor, tendo em consideracdo o estado pro-trombotico da HIT e o aumento do risco de
hemorragia com o tratamento concomitante com anticoagulante e ticagrelor.

Outros

Com base na relagdo observada no PLATO entre a dose de manutengdo AAS e a eficcia relativa de
ticagrelor comparativamente a clopidogrel, ndo ¢ recomendada a administragdo concomitante de
ticagrelor com a dose de manutengdo elevada (> 300 mg) de AAS (ver sec¢do 5.1).
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Descontinuagdo prematura

A descontinuagdo prematura com qualquer terapéutica antiplaquetaria, incluindo Brilique, pode
resultar num risco aumentado de morte cardiovascular (CV), EM ou AVC devido a doenca subjacente
do doente. Assim, deve ser evitada a descontinuacéo prematura do tratamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagio
Ticagrelor ¢ principalmente um substrato do CYP3A4 e um inibidor ligeiro do CYP3A4. O ticagrelor
¢ igualmente um substrato da glicoproteina-P (P-gp) e um inibidor fraco da P-gp e pode aumentar a

exposicao de substratos P-gp.

Efeitos de medicamentos e outros produtos no ticagrelor

Inibidores do CYP3A44

o [nibidores potentes do CYP344 — A administragdo concomitante de cetoconazol com ticagrelor
aumentou a Cmax € @ AUC de ticagrelor igual a 2,4 vezes e 7,3 vezes, respetivamente. A Crax € a
AUC do metabolito ativo foram reduzidas em 89% e 56%, respetivamente. E esperado que
outros inibidores potentes do CYP3A4 (claritromicina, nefazodona, ritonavir e atanazavir)
tenham efeitos similares e como tal a utilizagdo concomitante de inibidores potentes do
CYP3A4 com ticagrelor ¢ contraindicada (ver secgao 4.3).

e [nibidores moderados do CYP344 — A administragdo concomitante de diltiazem com ticagrelor
aumentou a Cnax de ticagrelor em 69% e a AUC em cerca de 2,7 vezes e diminuiu a Cpax do
metabolito ativo em 38% e a AUC manteve-se inalterada. Nao se observou efeito de ticagrelor
nos niveis plasmaticos de diltiazem. E esperado que outros inibidores moderados do CYP3A4
(p. ex. amprenavir, aprepitant, eritromicina e fluconazol) tenham um efeito similar e possam
também ser administrados conjuntamente com ticagrelor.

e Observou-se um aumento de 2 vezes na exposi¢ao ao ticagrelor apos o consumo diario de
grandes quantidades de sumo de toranja (3 x 200 ml). Nao é expectavel que um aumento da
exposicdo desta magnitude seja clinicamente relevante para a maioria dos doentes.

Indutores do CYP3A4

A administra¢@o concomitante de rifampicina com ticagrelor diminuiu a Cnax € @ AUC de ticagrelor
em 73% e 86%, respetivamente. A Cmax do metabolito ativo manteve-se inalterada e a AUC foi
diminuida em 46%, respetivamente. E esperado que outros indutores do CYP3A (p. ex. fenitoina,
carbamazepina e fenobarbital) diminuam também a exposi¢ao ao ticagrelor. A administragdo conjunta
de ticagrelor com indutores potentes do CYP3A pode diminuir a exposigdo e eficacia de ticagrelor,
como tal ndo ¢ recomendada a utilizagdo concomitante com ticagrelor.

Ciclosporina (inibidor da P-gp e do CYP3A4)

A administra¢do concomitante de ciclosporina (600 mg) com ticagrelor aumentou a Cnax € 2 AUC
igual a 2,3-vezes e 2,8-vezes, respetivamente. Na presenga de ciclosporina a AUC do metabolito ativo
aumentou em 32% € a Cpax diminuiu em 15%.

Nao ha dados disponiveis sobre a utilizagdo concomitante de ticagrelor com outras substancias ativas
que também sdo inibidores potentes da P-gp e inibidores moderados do CYP3A4 (p. ex. verapamilo,
quinidina) que também podem aumentar a exposi¢do ao ticagrelor. Se a associa¢do ndo puder ser
evitada, a utilizagcdo concomitante devera ser feita com precaugao.

Outras

Estudos de interag@o farmacoldgica clinica demonstraram que a administragdo conjunta de ticagrelor
com heparina, enoxaparina ¢ AAS ou desmopressina nao tiveram qualquer efeito na farmacocinética
de ticagrelor ou do metabolito ativo ou na agregacao plaquetéria induzida por ADP comparativamente
a ticagrelor isoladamente. Se clinicamente indicado, medicamentos que alteram a hemostase devem
ser utilizados com precaucdo em associagdo com ticagrelor.

Foi observada uma exposi¢ao tardia e reduzida aos inibidores P2Y 1, orais, incluindo ticagrelor e o seu
metabolito ativo, em doentes com SCA tratados com morfina (reducao de 35% na exposicao a
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ticagrelor). Esta interag@o pode estar relacionada com a reducdo da motilidade gastrointestinal e
aplicar-se a outros opioides. A relevancia clinica ¢ desconhecida, mas os dados indicam o potencial
para reducao da eficacia de ticagrelor em doentes com administragdo concomitante de ticagrelor e
morfina. Em doentes com SCA, nos quais a morfina ndo pode ser suspensa e a rapida inibi¢ao do
P2Y 1, ¢ considerada crucial, a utilizagdo de um inibidor P2Y; parentérico pode ser considerada.

Efeitos de ticagrelor sobre outros medicamentos

Medicamentos metabolizados pelo CYP3A44

e Sinvastatina — A administracdo conjunta de ticagrelor com sinvastatina aumentou a Cpax da
sinvastatina em 81% e a AUC em 56% e aumentou a Cnax da sinvastatina dcida em 64% e a
AUC em 52%, com alguns aumentos individuais iguais a 2 a 3 vezes. A administra¢do conjunta
de ticagrelor com doses de sinvastatina superiores a 40 mg ao dia pode originar reagdes
adversas da sinvastatina e deve ser considerado em relag@o aos potenciais beneficios. Nao se
verificou efeito da sinvastatina nos niveis plasmaticos de ticagrelor. Ticagrelor pode ter um
efeito similar na lovastatina. Nao é recomendada a utilizagdo concomitante de ticagrelor com
doses de sinvastatina ou lovastatina superiores a 40 mg.

e Atorvastatina — A administragdo conjunta de atorvastatina e ticagrelor aumentou a Cpax da
atorvastatina acida em 23% e a AUC em 36%. Aumentos similares na AUC e Cpax foram
observados em todos os metabolitos da atorvastatina acida. Estes aumentos ndo sdo
considerados clinicamente significativos.

e Nao pode ser excluido um efeito similar nas outras estatinas metabolizadas pelo CYP3A4.
Doentes no PLATO a receberem ticagrelor tomaram uma variedade de estatinas, sem
preocupacdes de uma associacdo com a seguranca da estatina entre os 93% das coortes de
PLATO a tomarem estes medicamentos.

Ticagrelor ¢ um inibidor ligeiro do CYP3A4. A administragdo concomitante de ticagrelor e substratos
do CYP3A4 com indices terapéuticos estreitos (ou seja cisaprida e alcaloides ergoticos) ndo ¢
recomendada, pois ticagrelor pode aumentar a exposicao a estes medicamentos.

Substratos da P-gp (incluindo digoxina, ciclosporina)

A administragdo concomitante de ticagrelor aumentou a Cpax da digoxina em 75% e a AUC em 28%.
A média entre os niveis de digoxina aumentou em aproximadamente 30% com a administragdo
conjunta de ticagrelor com alguns aumentos maximos individuais cerca de 2 vezes. Na presenca de
digoxina, a Cmax € 2@ AUC de ticagrelor e do seu metabolito ativo ndo foram afetadas.
Consequentemente recomenda-se uma monitorizacao clinica e/ou laboratorial adequada quando sdo
administrados medicamentos de estreito indice terapéutico P-gp dependente como a digoxina,
concomitantemente com ticagrelor.

Nao houve efeito de ticagrelor nos niveis séricos da ciclosporina. O efeito de ticagrelor noutros
substratos da P-gp ndo foi estudado.

Medicamentos metabolizados pelo CYP2C9

A administragdo conjunta de ticagrelor com tolbutamida ndo resultou em alteragdes nos niveis
plasmaéticos de qualquer um dos medicamentos, o que sugere que ticagrelor ndo ¢ um inibidor do
CYP2C9 e ndo ¢ provavel que altere o metabolismo de medicamentos mediados pelo CYP2C9, como
varfarina e tolbutamida.

Rosuvastatina

Ticagrelor pode afetar a excregdo renal de rosuvastatina, aumentando o risco de acumulacdo de
rosuvastatina. Embora o mecanismo exato nao seja conhecido, em alguns casos, a utilizagido
concomitante de ticagrelor e rosuvastatina levou a diminui¢ao da fun¢ao renal, aumento do nivel de
creatinafosfoquinase (CPK) e rabdomiolise.

Contracetivos orais
A administragdo conjunta de ticagrelor e levonorgestrel e etinilestradiol aumentou a exposicao de
etinilestradiol em aproximadamente 20% mas ndo alterou a farmacocinética de levonorgestrel. Nao ¢
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esperado qualquer efeito clinicamente relevante na eficacia dos contracetivos orais quando
levonorgestrel e etinilestradiol sdo administrados conjuntamente com ticagrelor.

Medicamentos conhecidos por induzir bradicardia

Devido a observagao de pausas ventriculares sobretudo assintomaticas e bradicardia, recomenda-se
precaucdo quando se administra concomitantemente ticagrelor com medicamentos conhecidos por
induzir bradicardia (ver seccao 4.4). Contudo, nenhuma evidéncia de reagdes adversas clinicamente
significativas foi observada no estudo PLATO ap6s administragdo concomitante com um ou mais
medicamentos conhecidos por induzir bradicardia (p. ex. 96% bloqueadores beta, 33% bloqueadores
dos canais de calcio diltiazem e verapamilo e 4% digoxina).

Outra terapéutica concomitante

Nos estudos clinicos, ticagrelor foi frequentemente administrado com AAS, inibidores da bomba de
protdes, estatinas, bloqueadores beta, inibidores da enzima de conversao da angiotensina (ECA) e
bloqueadores dos recetores da angiotensina quando necessario para situagdes clinicas concomitantes a
longo prazo e também heparina, heparina de baixo peso molecular e inibidores GplIb/I1la intravenosos
de curta duragdo (ver sec¢do 5.1). Nao foi observada qualquer evidéncia clinicamente significativa de
interagdes adversas com estes medicamentos.

A administragdo conjunta de ticagrelor com heparina, enoxaparina ou desmopressina nao teve efeito
no tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), tempo de coagulacdo ativada (TCA) ou testes de
fator Xa. Contudo, devido as potenciais interagdes farmacodinamicas, recomenda-se precau¢dao com a
administragdo concomitante de ticagrelor com medicamentos conhecidos por alterarem a hemostase.

Devido a notificagdes de hemorragias cutdneas anormais com inibidores seletivos da recaptacao da
serotonina (ISRSs) (p. ex., paroxetina, sertralina e citalopram), recomenda-se precaucao quando se
administram ISRSs com ticagrelor pois podem aumentar o risco hemorragico.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar medidas contracetivas adequadas para
evitar uma gravidez durante a terap€utica com ticagrelor.

Gravidez

Nao existem ou existem dados limitados sobre a utilizacdo de ticagrelor em mulheres gravidas.
Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Ticagrelor ndo é recomendado
durante a gravidez.

Amamentacdo
Dados farmacodinamicos/toxicoldgicos disponiveis em animais demonstraram excregdo de ticagrelor

e dos seus metabolitos ativos no leite (ver sec¢@o 5.3). O risco para recém-nascidos/lactentes nao pode
ser excluido. Deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagao da amamentagao ou
descontinuacao/abstencdo da terapéutica com ticagrelor tendo em consideragdo o beneficio da
amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Ticagrelor ndo teve efeito na fertilidade masculina ou feminina em animais (ver secc¢ao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de ticagrelor sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.

Durante o tratamento com ticagrelor, foram notificadas tonturas e confusdo. Assim, doentes que
sofram destes sintomas devem ser cautelosos enquanto conduzem ou utilizam maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de seguranca

O perfil de seguranca de ticagrelor foi avaliado em dois extensos ensaios de resultados de fase 3
(PLATO e PEGASUS) incluindo mais de 39.000 doentes (ver sec¢do 5.1).

No PLATO, doentes com ticagrelor tiveram uma maior incidéncia de descontinuagdo devido a
acontecimentos adversos do que com clopidogrel (7,4% versus 5,4%). No PEGASUS, doentes em
ticagrelor tiveram uma maior incidéncia de descontinuacdo devido a acontecimentos adversos
comparativamente a terapéutica com AAS isoladamente (16,1% para ticagrelor 60 mg com AAS
versus 8,5% para terapéutica com AAS isoladamente). As reagdes adversas mais frequentemente
notificadas em doentes tratados com ticagrelor foram hemorragias e dispneia (ver sec¢ao 4.4).

Lista tabelada de reacoes adversas

As seguintes reagoes adversas com ticagrelor foram identificadas apos estudos ou foram notificadas na
experiéncia pos-comercializagdo (Tabela 1).

As reagdes adversas estdo listadas por Classes de Sistema de Orgdos (CSO) MedDRA. Dentro de cada
CSO as reagdes adversas sao classificadas por categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia
estdo definidas de acordo com as seguintes convencdes: Muito frequentes (= 1/10), frequentes

(= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros

(< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1 - Reac¢des adversas por frequéncia e classes de sistemas de 6rgaos (CSO)

CSO Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
frequentes
Neoplasias Hemorragias por
benignas malignas tumor®
e ndo especificadas
(incl. quistos e
polipos)
Doengas do sangue | Hemorragias Purpura
e do sistema por doenga do Trombocitopénica
linfatico sangue” Trombdtica®
Doencgas do Hipersensibilidade
sistema imunitario incluindo
angioedema®
Doengas do hiperuricemia® | Gota/Artrite Gotosa
metabolismo e da
nutri¢do
Perturbagées do Confusao
foro psiquiatrico
Doengas do Tonturas, Sincope, | Hemorragia
sistema nervoso Cefaleias intracraniana™
Afecoes oculares Hemorragia dos
olhos®
Afecoes do ouvido Vertigens Hemorragia dos
e do labirinto ouvidos
Vasculopatias Hipotensdo
Doencgas Dispneia Hemorragias do
respiratorias, sistema
tordcicas e do respiratorio’
mediastino
Doencas Hemorragia Hemorragia
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CSO Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
frequentes
gastrointestinais gastrointestinal®, retroperitoneal
Diarreia, Nauseas,
Dispepsia,
Obstipacdo
Afegoes dos tecidos Hemorragia
cutdneos e subcutanea ou
subcutdneos cutanea”, Erupcio
cutdnea, Prurido
Afegoes Hemorragias
musculosqueléticas musculares'
e dos tecidos
conjuntivos
Doencgas renais e Hemorragia das
urinarias vias urindrias’

Doencas dos
orgdos genitais e

Hemorragias dos
6rgios genitais"

da mama

Exames Creatininemia
complementares de aumentada ¢
diagnostico

Complicagoes de Hemorragia
intervengoes pos-procedimentos,
relacionadas com Hemorragias
lesdes e traumaticas'

intoxicagoes

a : - - .
p. ex. hemorragia do cancro da bexiga, cancro gastrico, cancro do célon

b A 5 A sz -
p. ex. tendéncia aumentada para contusdo, hematoma espontaneo, diatese hemorragica

C . [N . r T ~
Identificadas na experiéncia pos-comercializagdo

d A . ~ ST - . .
Frequéncias derivadas de observagdes laboratoriais (Acido urico aumentado para > limite superior normal abaixo do valor

basal ou dentro do intervalo de referéncia. Creatinina aumentada em >50% do valor basal) e ndo de frequéncias brutas de

notificagdes de acontecimentos adversos.

e . . . . .
p. ex. hemorragia conjuntival, da retina, intra-ocular

£ . .

p. ex. epistaxe, hemoptise
£p. ex. hemorragia gengival, hemorragia retal, hemorragia de ulcera gastrica
hp. ex. equimose, hemorragia cutanea, petéquias

'p. ex. hemartrose, hemorragia muscular

I p. ex. hematuria, cistite hemorragica

K . . . .
p. ex. hemorragia vaginal, hematospermia, hemorragia pds-menopausa

1 5 I . (o
p- ex. contusdo, hematoma traumatico, hemorragia traumatica

m P . A : : "
p. ex. hemorragia intracraniana espontdnea, relacionada com procedimento ou traumatica

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Hemorragias

Resultados de hemorragias no PLATO

Os resultados globais de acontecimentos hemorragicos no estudo PLATO sao apresentados na

Tabela 2.
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Tabela 2 - Analise de acontecimentos globais de hemorragias, estimativa Kaplan-Meier aos

12 meses (PLATO)

Ticagrelor Clopidogrel
90 mg 75 mg
duas vezes ao duas vezes valor-p*
dia ao dia
N=9235 N=9186
PLATO Major Total 11,6 11,2 0,4336
PLATO Fatal Major/Risco de vida 5,8 5,8 0,6988
PLATO Major Nao-CABG 4,5 3.8 0,0264
PLATQ Major ndo relacionada com 3.1 2.3 0,0058
procedimento
PLATO Major + Minor Total 16,1 14,6 0,0084
PLATO Ma-Jor + Minor nao relacionada 5.9 43 <0,0001
com procedimento
Definigao TIMI (Thrombolysis in
Myocardial Infarction) Major 7.9 77 0,5669
Defini¢do TIMI Major + Minor 11,4 10,9 0,3272

Definicdes de categorias de hemorragia:

Hemorragia Fatal Major/Risco de vida: Clinicamente manifestada com diminui¢do na hemoglobina >50 g/l ou transfusdo
de >4 unidades de glébulos vermelhos; ou fatal; ou intracraniana, ou intrapericardica com tamponamento cardiaco; ou choque
hipovolémico ou hipotensdo grave necessitando de vasopressores ou cirurgia.

Outras Major: Clinicamente manifestada com diminui¢do na hemoglobina em 30-50 g/l ou transfusdo de 2-3 unidades de
globulos vermelhos; ou resultante em incapacidade significativa.

Hemorragia Minor: Requer intervengdo médica para parar ou tratar a hemorragia.

Hemorragia TIMI Major: Clinicamente manifestada com diminui¢do na hemoglobina > 50 g/l ou hemorragia intracraniana.
Hemorragia TIMI Minor: Clinicamente manifestada com diminui¢do na hemoglobina em 30-50 g/1.

*valor-p calculado a partir do modelo de risco proporcional de Cox com o grupo de tratamento como a unica variavel
explicativa

Ticagrelor e clopidogrel ndo diferiram nas taxas de hemorragia PLATO Fatal Major/Risco de vida,
hemorragia PLATO Major Total, hemorragia TIMI Major, ou hemorragia TIMI Minor (Tabela 2).
Contudo, ocorreu mais hemorragia PLATO combinada Major + Minor com ticagrelor
comparativamente a clopidogrel. Poucos doentes no PLATO apresentaram hemorragias fatais: 20
(0,2%) para ticagrelor e 23 (0,3%) para clopidogrel (ver seccao 4.4).

A idade, sexo, peso, raga, regido geografica, doengas concomitantes, terapéutica concomitante e
historia clinica, incluindo AVC prévio ou ataque isquémico transitorio, ndo foram preditivas de
hemorragias totais ou de hemorragia PLATO Major nao relacionada com procedimento. Assim, ndo
foi identificado nenhum grupo de risco em particular para qualquer subtipo de hemorragia.

Hemorragia relacionada com CABG:

No PLATO, 42% dos 1.584 doentes (12% da coorte) que realizaram cirurgia de bypass coronario
(CABQG) tiveram uma hemorragia PLATO Fatal Major/Risco de vida sem diferenga entre os grupos de
tratamento. Em cada grupo de tratamento ocorreu hemorragia CABG Fatal em 6 doentes (ver

secgdo 4.4).

Hemorragia nao relacionada com CABG e hemorragia ndo relacionada com procedimento:

Ticagrelor e clopidogrel ndo diferiram nas hemorragias PLATO Fatal Major/Risco de vida ndo
relacionadas com CABG, mas as hemorragias Major Total definidas segundo PLATO, TIMI Major, e
TIMI Major + Minor foram mais comuns com ticagrelor. De forma semelhante, quando sado retiradas
todas as hemorragias relacionadas com procedimento, ocorreram mais hemorragias com ticagrelor do
que com clopidogrel (Tabela 2). A descontinuagdo do tratamento devido a hemorragia nao relacionada
com procedimento foi mais comum com ticagrelor (2,9%) do que com clopidogrel (1,2%; p<0,001).

Hemorragia intracraniana:
Existiram mais hemorragias intracranianas ndo relacionadas com procedimento com ticagrelor
(n=27 hemorragias em 26 doentes, 0,3%) do que com clopidogrel (n=14 hemorragias, 0,2%), das quais
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11 hemorragias com ticagrelor e 1 com clopidogrel foram fatais. Nao existiram diferencas no total das
hemorragias fatais.

Resultados de hemorragias no PEGASUS

Os resultados globais de acontecimentos hemorragicos no estudo PEGASUS sdo apresentados na
Tabela 3.

Tabela 3 - Andlise de acontecimentos globais de hemorragias, estimativa Kaplan-Meier aos

36 meses (PEGASUS)
Ticagrelor 60 mg duas vezes AAS
ao dia + AAS isoladamente
N=6958 N=6996
Taxa de risco
o 4. () o -
Objetivos de seguranca KM% (IC 95%) KM% valor-p
Categorias de hemorragias segundo defini¢cio TIMI
. 2,32
TIMI Major 2,3 (1.68: 3.21) 1,1 <0,0001
1,00
Fatal 0,3 (0.44: 2.27) 0,3 1,0000
HIC 0,6 1,33 0,5 0,3130
’ (0,77, 2,31) ’ ’
. 3,61
Outras TIMI Major 1,6 (2.31: 5.65) 0,5 <0,0001
. . 2,54
TIMI Major ou Minor 3,4 (1.93: 3.35) 1,4 <0,0001
TIMI Major ou Minor ou 2,64
Requer vigilancia médica 16,6 (2,35;2,97) 7.0 <0,0001
Categorias de hemorragias segundo definicio PLATO
. 2,57
PLATO Major 3,5 (1.95: 3.37) 1,4 <0,0001
. . 2,38
Fatal/Risco de Vida 2.4 (1,73: 3.26) 1,1 <0,0001
. 3,37
Outras PLATO Major 1,1 (1,95: 5.83) 0,3 <0,0001
. . 2,71
PLATO Major ou Minor 15,2 (2.40: 3.08) 6,2 <0,0001

Definicdes de categorias de hemorragia:

TIMI Major: Hemorragia fatal, OU qualquer hemorragia intracraniana, OU sinais clinicamente evidentes de hemorragia
associados a uma queda na hemoglobina (Hb) de >50 g/1, ou quando a Hb ndo esta disponivel, uma queda no hematdcrito
(HTC) de 15%.

Fatal: Um acontecimento hemorragico que levou diretamente a morte em 7 dias

HIC: Hemorragia intracraniana

Outras TIMI Major: Hemorragia TIMI Major nao fatal e ndo HIC

TIMI Minor: Manifestada clinicamente com diminui¢do na hemoglobina em 30-50 g/1

TIMI Requer vigilincia médica: Requerem intervengdo, OU conduzem a hospitalizagdo, OU necessitam avaliagdo
PLATO Major Fatal/Risco de vida: Hemorragia fatal, OU qualquer hemorragia intracraniana, OU hemorragia
intrapericardica com tamponamento cardiaco, OU choque hipovolémico ou hipotensdo grave necessitando de vasopressores
ou cirurgia, OU clinicamente manifestada com diminuigdo na hemoglobina >50 g/l ou transfusido de >4 unidades de globulos
vermelhos.

Outras PLATO Major: incapacidade significativa, OU clinicamente manifestada com diminui¢do na hemoglobina em 30-
50 g/1, OU transfusao de 2-3 unidades de globulos vermelhos.

Plato Minor: Requer intervencdo médica para parar ou tratar a hemorragia.

No PEGASUS, a hemorragia TIMI Major para ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia foi superior a AAS
isoladamente. Nao se observou risco hemorragico aumentado para hemorragia fatal e foi apenas
observado um aumento minor de hemorragias intracranianas, em comparagdo com a terapéutica com
AAS isoladamente. Existiram poucos acontecimentos hemorragicos fatais no estudo, 11 (0,3%) para
ticagrelor 60 mg e 12 (0,3%) para a terapéutica com AAS isoladamente. A observacao de risco
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aumentado de hemorragia TIMI Major com ticagrelor 60 mg foi devida principalmente a uma maior
frequéncia de outras hemorragias TIMI Major impulsionadas por acontecimentos na classe de sistemas
de orgaos (CSO) gastrointestinal.

Foram observados aumentos dos padroes hemorragicos semelhante a TIMI Major para as categorias
de hemorragia TIMI Major ou Minor e PLATO Major e PLATO Major ou Minor (ver Tabela 3). A
descontinuagdo do tratamento devido a hemorragia foi mais comum com ticagrelor 60 mg em
comparacao com a terapéutica com AAS isoladamente (6,2% e 1,5%, respetivamente). A maioria
dessas hemorragias foi de menor gravidade (classificada como TIMI requerem vigilancia médica), p.
ex. epistaxe, contusdes € hematomas.

O perfil hemorragico de ticagrelor 60 mg foi consistente entre varios subgrupos pré- definidos (p. ex.
por idade, sexo, peso, raca, regido geografica, doengas concomitantes, terapéutica concomitante e
historia clinica) para acontecimentos TIMI Major, TIMI Major ou Minor e hemorragias PLATO
Major.

Hemorragia intracraniana:

Foram notificadas HICs espontaneas em taxas idénticas para ticagrelor 60 mg e terapéutica com AAS
isoladamente (n=13; 0,2% em ambos os grupos de tratamento). Houve um aumento minor nas HICs
traumaticas e de procedimentos no tratamento com ticagrelor 60 mg, (n=15; 0,2%) em comparagao
com terapéutica com AAS isoladamente (n=10; 0,1%). Existiram 6 HICs fatais com ticagrelor 60 mg e
5 HICs fatais com terapéutica com AAS isoladamente. A incidéncia de hemorragia intracraniana foi
baixa em ambos os grupos de tratamento dadas as comorbilidades e fatores de risco CV significativas
da populagdo em estudo.

Dispneia

Dispneia, uma sensagao de falta de ar, ¢ notificada por doentes tratados com ticagrelor. No PLATO,
acontecimentos adversos (AAs) de dispneia (dispneia, dispneia em repouso, dispneia de esforgo,
dispneia paroxistica noturna e dispneia noturna), quando combinados, foram notificados em 13,8%
dos doentes tratados com ticagrelor e em 7,8% dos doentes tratados com clopidogrel. No estudo
PLATO, em 2,2% dos doentes a tomar ticagrelor e em 0,6% a tomar clopidogrel os investigadores
consideraram existir uma relagdo de causalidade entre a dispneia e o tratamento, sendo que algumas
foram graves (0,14% ticagrelor; 0,02% clopidogrel), (ver secgdo 4.4). Os sintomas de dispneia mais
notificados foram de intensidade ligeira a moderada, e a maioria foi notificada como episddio tnico
apos o tratamento ser iniciado.

Comparativamente com clopidogrel, doentes com asma/DPOC tratados com ticagrelor podem ter um
risco aumentado de experienciar dispneia ndo grave (3,29% ticagrelor versus 0,53% clopidogrel) e
dispneia grave (0,38% ticagrelor versus 0,00% clopidogrel). Em termos absolutos, este risco foi mais
elevado do que na populagdo total do PLATO. Ticagrelor deve ser utilizado com precaucao em
doentes com histéria de asma e/ou DPOC (ver secgdo 4.4).

Aproximadamente 30% dos episodios ficaram resolvidos em 7 dias. O PLATO incluiu doentes com
insuficiéncia cardiaca congestiva de base, DPOC ou asma; estes doentes, € os idosos, tinham maior
probabilidade de notificar dispneia. Para ticagrelor, 0,9% dos doentes descontinuaram a substancia
ativa do estudo devido a dispneia, comparativamente a 0,1% a tomar clopidogrel. A incidéncia mais
elevada de dispneia com ticagrelor ndo esta associada ao desenvolvimento ou agravamento de doenga
cardiaca ou pulmonar (ver sec¢do 4.4). Ticagrelor ndo afeta os testes da fungao pulmonar.

No PEGASUS a dispneia foi notificada em 14,2% dos doentes a tomar ticagrelor 60 mg duas vezes ao
dia e em 5,5% dos doentes a tomar AAS isoladamente. Como no PLATO, a dispneia maioritariamente
notificada foi de intensidade ligeira a moderada (ver sec¢do 4.4). Doentes que notificaram dispneia
tendiam a ser mais idosos e tinham mais frequentemente dispneia, DPOC ou asma na fase inicial.

Exames complementares de diagnostico
Aumentos do acido urico: No PLATO, o acido trico sérico aumentou para valores maiores que o
limite superior normal em 22% dos doentes tratados com ticagrelor comparativamente a 13% dos
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doentes tratados com clopidogrel. No PEGASUS, os valores correspondentes foram 9,1%; 8,8% e
5,5% para ticagrelor 90 mg, 60 mg e placebo, respetivamente. A média de acido urico sérico aumentou
aproximadamente 15% com ticagrelor comparativamente a cerca de 7,5% com clopidogrel e apos a
suspensao do tratamento, diminuiu aproximadamente 7% com ticagrelor, mas sem que tenha sido
observado qualquer decréscimo com clopidogrel. No PEGASUS, um aumento reversivel na média dos
valores de acido trico de 6,3% e 5,6% foi verificado para ticagrelor 90 mg e 60 mg, respetivamente,
comparativamente a uma diminui¢ao de 1,5% no grupo placebo. No PLATO, a frequéncia de artrite
gotosa foi 0,2% para ticagrelor versus 0,1% para clopidogrel. Os valores correspondentes para
gota/artrite gotosa no PEGASUS foram 1,6%; 1,5% e 1,1% para ticagrelor 90 mg, 60 mg e placebo,
respetivamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Ticagrelor ¢ bem tolerado em doses Unicas até 900 mg. Num estudo tnico de dose ascendente a
toxicidade gastrointestinal foi limitante da dose. Outras reagdes adversas clinicamente significativas
que podem ocorrer com sobredosagem incluem dispneia e pausas ventriculares (ver seccao 4.8).

Em caso de uma sobredosagem, as potenciais reacdes adversas mencionadas acima podem ocorrer €
devera ser considerada a monitorizagdo por ECG.

Atualmente ndo existe antidoto conhecido para reverter os efeitos de ticagrelor, e ticagrelor ndo €
dialisavel (ver sec¢do 5.2). O tratamento da sobredosagem deve seguir as praticas clinicas padrao. O
efeito esperado de uma dose excessiva de ticagrelor é o prolongamento da duracgdo de risco
hemorragico associada a inibi¢cdo plaquetaria. Em doentes com hemorragia ¢ improvavel que a
transfusdo plaquetaria tenha beneficio clinico (ver secc¢ao 4.4). Se ocorrer hemorragia devem ser
tomadas outras medidas de suporte adequadas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Inibidores da agregagdo plaquetaria excluindo heparina, codigo ATC:
BO1AC24

Mecanismo de acdo

Brilique contém ticagrelor, um membro da classe quimica ciclopentiltriazolopirimidinas (CPTP), que
¢ um antagonista oral, de acao direta, seletivo e de ligacao reversivel ao recetor P2Y 12> que impede a
ativacdo e agregacao plaquetaria dependente do P2Y 2 mediada por ADP. O ticagrelor ndo impede a
ligacdo ADP, mas quando ligado ao recetor P2Y |, impede a transduc@o do sinal induzida pelo ADP.
Dado que as plaquetas participam na iniciagdo e/ou evolucdo das complicagdes tromboticas da doenga
aterosclerética, a inibi¢do da fun¢do plaquetaria mostrou reduzir o risco de acontecimentos CV tais
como morte, EM ou AVC.

O ticagrelor também aumenta os niveis locais de adenosina endégena mediante a inibi¢do do
transportador nucledsido de equilibrio-1 (ENT-1).

Foi documentado que ticagrelor aumenta os seguintes efeitos induzidos pela adenosina em individuos

saudaveis e em doentes com SCA: vasodilatagdo (medida pelo aumento do fluxo sanguineo coronario
em voluntérios saudaveis e em doentes com SCA; cefaleias), inibi¢ao da fungdo plaquetaria (em todo
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o sangue humano in vitro) e dispneia. No entanto, uma ligacdo entre os aumentos de adenosina
observados e os resultados clinicos (p. ex.: morbilidade-mortalidade) nao foi claramente elucidada.

Efeitos farmacodindmicos

Inicio de acdo

Em doentes com Doenca da artéria coronaria estavel (DAC) a tomarem AAS, ticagrelor demonstrou
um rapido inicio de efeitos farmacologicos como demonstrado pela média da inibigdo da agregagao
plaquetéria (IAP) para ticagrelor as 0,5 horas ap6s dose de carga de 180 mg em cerca de 41%, com um
efeito IAP maximo de 89% durante 2-4 horas apos a dose, e manutengdo entre 2-8 horas. Apds a dose
90% dos doentes apresentaram um IAP final > 70% durante 2 horas.

Fim de acdo
Se esta planeado um procedimento CABG, o risco hemorragico de ticagrelor ¢ aumentado
comparativamente a clopidogrel quando descontinuado a menos de 96 horas antes do procedimento.

Dados de mudanca

Mudar de clopidogrel 75 mg para ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia resulta num aumento da IAP
absoluta de 26,4% e mudar de ticagrelor para clopidogrel resulta num decréscimo da IAP absoluta de
24,5%. Os doentes podem passar de clopidogrel para ticagrelor sem nenhuma interrupgao do efeito
antiplaquetario (ver sec¢do 4.2).

Eficacia e seguranca clinicas
A evidéncia clinica de eficécia e seguranga de ticagrelor ¢ derivada de dois ensaios de fase 3:

e O estudo PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], uma comparagao de ticagrelor
com clopidogrel, ambos administrados em associacdo com AAS e outras terapéutica padrao.

e O estudo PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events
in High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], uma comparagao de ticagrelor em
associacdo com AAS, com terapéutica com AAS isoladamente.

Estudo PLATO (Sindromes Coronarias Agudas)

O estudo PLATO incluiu 18.624 doentes que se apresentaram nas primeiras 24 horas desde o inicio
dos sintomas de angina instavel (Al), enfarte do miocardio sem elevacdo ST [NSTEMI] ou enfarte do
miocardio com elevagdo ST [STEMI], e foram inicialmente tratados clinicamente, ou com intervengao
coronaria percutanea (PCI), ou com CABG.

Eficacia clinica

Com base numa administracao diaria de AAS, ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia mostrou
superioridade face a 75 mg de clopidogrel na prevengdo do objetivo primario composto de morte CV,
EM ou AVC, devendo-se a diferenca a morte CV e EM. Os doentes tomaram uma dose de carga de
300 mg de clopidogrel (possivelmente 600 mg se realizaram PCI) ou 180 mg de ticagrelor.

O resultado apareceu rapidamente (reducao do risco absoluto [RRA] 0,6% e redugdo do risco relativo
[RRR] de 12% em 30 dias), com um efeito de tratamento constante ao longo de todo o periodo de

12 meses, produzindo um RRA de 1,9% por ano com RRR de 16%. Isto sugere ser apropriado tratar
doentes com ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia durante 12 meses (ver sec¢ao 4.2). Tratar 54 doentes
com SCA com ticagrelor em vez de clopidogrel ird prevenir 1 acontecimento aterotrombotico; tratar
91 iré prevenir 1 morte CV (ver Figura 1 e Tabela 4).

O efeito do tratamento de ticagrelor em relag@o a clopidogrel parece ser consistente entre varios
subgrupos, incluindo peso; sexo; histdria clinica de diabetes mellitus, ataque isquémico transitorio ou
AVC nao hemorrégico, ou revascularizagdo; terapéuticas concomitantes incluindo heparinas,
inibidores GplIb/Illa e inibidores da bomba de protdes (ver seccao 4.5); indexacgdo final do
diagndstico do acontecimento (STEMI, NSTEMI ou Al); e, tipo de tratamento na aleatorizacao
(invasivo ou médico).
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Uma interagao no tratamento significativamente fraca foi observada na regido onde a taxa de risco
(HR) para o objetivo primario favorece ticagrelor no resto do mundo mas favorece clopidogrel na
América do Norte, o que representa aproximadamente 10% da populagao global estudada (interagao
valor-p=0,045). Analises exploratorias sugerem uma possivel associagdo com dose de AAS de tal
forma que foi observada eficacia reduzida com ticagrelor com doses aumentadas de AAS. As doses
diarias cronicas de AAS para acompanhar ticagrelor devem ser 75-150 mg (ver secgdes 4.2 e 4.4).

A Figura 1 mostra a estimativa do risco para a primeira ocorréncia de qualquer acontecimento do
objetivo composto de eficacia.

Figura 1 - Andlise do objetivo clinico primario composto de morte CV, EM e AVC (PLATO)
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N em risco Dias desde a aleatorizacdo
T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
C 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4074

Ticagrelor reduziu a ocorréncia do objetivo primario composto comparativamente a clopidogrel em
ambas as populagoes AI/NSTEMI e STEMI (Tabela 4). Assim, Brilique 90 mg duas vezes ao dia em
associacdo com uma dose baixa de AAS pode ser utilizado em doentes com SCA (angina instavel,
Enfarte do Miocardio sem elevacdo ST [NSTEMI] ou Enfarte do Miocardio com elevagdo ST
[STEMI)); incluindo doentes sujeitos a tratamento médico, e aqueles que sdo sujeitos a intervengao
coronaria percutanea (PCI) ou bypass coronario (CABG).
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Tabela 4 - Analise dos objetivos de eficacia primarios e secundarios (PLATO)

Ticagrelor Clopidogrel

90 mg duas 75 mg duas

vezes ao dia vezes ao dia a a

RRA RRR" (%)
0, 0,
(Yo doentes (Yo doentes | o/ ino) | (IC95%) | valor-P
com com
acontecimento) | acontecimento)
N=9333 N=9291

Morte CV, EM
(excluindo EM 9,3 10,9 1,9 16 (8; 23) 0,0003
silencioso) ou
AVC
Intengao 8,5 10,0 1,7 16 (6; 25) 0,0025
invasiva
Intengdo médica 11,3 13,2 2,3 15 (0,3; 27) 0,04444
Morte CV 3,8 4.8 1,1 21 (9; 31) 0,0013
EM (excluindo i
EM silencioso)” 5,4 6,4 1,1 16 (5; 25) 0,0045
AVC 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52; 9) 0,2249
Mortalidade por
todas as causas,
EM (excluindo 9,7 11,5 2,1 16 (8; 23) 0,0001
EM, silencioso)
ou AVC
Morte CV, EM
total, AVC, .
IRG. IR, AIT 13,8 15,7 2,1 12 (5; 19) 0,0006
ou outras EAT®
Mortalidade por 43 54 14 | 22(11;31) | 0,0003¢
todas as causas
Trombose de ) d
stent definitiva 1,2 1,7 0,6 32 (8; 49) 0,0123

2RRA = redugdo do risco absoluto; RRR = redugio do risco relativo = (1-Taxa de Risco) x 100%. Um RRR negativo indica
um aumento do risco relativo.

®Excluindo EM silencioso.

¢IRG = isquémia recorrente grave; IR = isquémia recorrente; AIT = ataque isquémico transitorio; EAT = acontecimento
arterial trombotico. Total EM inclui EM silencioso, com data do acontecimento estipulado quando descoberto.

4Valor nominal significante; todos os outros sdo formalmente estatisticamente significativos por teste hierdrquico pré-
definido.

Subestudo genético PLATO

A genotipagem CYP2C19 e ABCBI de 10.285 doentes no PLATO forneceram associa¢des de grupos
de genotipos com os resultados de PLATO. A superioridade de ticagrelor em relagdo ao clopidogrel na
reducdo de acontecimentos CV graves nao foi significativamente afetada por doentes CYP2C19 ou
genotipo ABCBI. A semelhanga da globalidade do estudo PLATO, hemorragia PLATO Major Total
nao diferiu entre ticagrelor e clopidogrel, relativamente ao CYP2C19 ou genotipo ABCBI.
Hemorragia PLATO Major Nao-CABG foi superior com ticagrelor comparativamente a clopidogrel
em doentes com a perda de um ou mais alelos funcionais do CYP2C19, mas semelhante ao
clopidogrel em doentes com nenhuma perda de alelos funcionais.

Eficacia combinada e seguranga composta

Uma eficdcia combinada e seguranga composta (morte CV, EM, AVC ou hemorragia “Major Total”
definida segundo PLATO) indicam que o beneficio de ticagrelor na eficacia comparativamente a
clopidogrel ndo ¢ afetado pelos acontecimentos hemorragicos major (RRA 1,4%, RRR 8%, HR 0,92;
p=0,0257) durante 12 meses apos SCA.
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Seguranga clinica

Subestudo Holter:

Para estudar a ocorréncia de pausas ventriculares e outros episddios arritmicos durante o PLATO, os
investigadores efetuaram uma monitorizagao Holter num subgrupo de 3.000 doentes, dos quais
aproximadamente 2.000 tiveram registos tanto na fase aguda da SCA como apds um més. A variavel
primaria de interesse foi a ocorréncia de pausas ventriculares >3 segundos. Mais doentes tiveram
pausas ventriculares com ticagrelor (6,0%) do que com clopidogrel (3,5%) na fase aguda; € 2,2% e
1,6%, respetivamente, apos 1 més (ver sec¢ao 4.4). O aumento nas pausas ventriculares na fase aguda
da SCA foi mais pronunciado em doentes ticagrelor com histdria de ICC (9,2% versus 5,4% em
doentes sem historia de ICC; para doentes clopidogrel, 4,0% naqueles com historia de ICC versus
3,6% naqueles sem historia de ICC). Este desequilibrio ndo ocorreu apds um més: 2,0% versus 2,1%
para doentes ticagrelor com e sem historia de ICC, respetivamente; e 3,8% versus 1,4% com
clopidogrel. Nao houve consequéncias clinicas adversas associadas a este desequilibrio (incluindo
insercdes de pacemakers) nesta populacdo de doentes.

Estudo PEGASUS (Historia de Enfarte do Miocardio)

O estudo PEGASUS TIMI-54 foi um estudo multicéntrico internacional com 21.162 doentes, com
uma duragdo determinada por acontecimentos, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com
placebo, de grupo paralelo, para avaliar a prevencao de acontecimentos aterotrombdticos com
ticagrelor administrados em 2 doses (ambos 90 mg duas vezes ao dia ou 60 mg duas vezes ao dia) em
associacdo a uma dose baixa de AAS (75-150 mg), em comparagdo a terap€utica com AAS
isoladamente em doentes com historia de EM e fatores de risco adicionais para aterotrombose.

Os doentes eram elegiveis para participar se tivessem idade superior ou igual a 50 anos, com historia
de EM (1 a 3 anos antes da aleatorizagdo), e tivessem tido pelo menos um dos fatores de risco
seguintes para aterotrombose: idade > 65 anos, diabetes mellitus com necessidade de medicagao, um
segundo EM prévio, evidéncia de DAC multivaso ou disfun¢ao renal cronica nao terminal.

Os doentes nao eram elegiveis para participar se estivesse planeada a utilizacdo de um antagonista do
recetor P2Y1», dipiramidol, cilostozol, ou terapéutica anticoagulante durante o periodo do estudo; se
tivessem uma doenca hemorragica ou uma historia de AVC isquémico ou de hemorragia intracranial,
um tumor do sistema nervoso central ou uma anomalia vascular intracraniana; se tivessem tido
hemorragia gastrointestinal nos Gltimos 6 meses ou cirurgia major nos ultimos 30 dias.
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Eficacia clinica

Figura 2 - Anilise do objetivo clinico primario composto de morte CV, EM e AVC (PEGASUS)
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N em risco
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Placebo TOG7 8950 6842 6761 6658 6315 5876 4899 3646 2028 714
Tabela 5 - Analise dos objetivos de eficacia primarios e secundarios (PEGASUS)
Ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia + AAS AAS isoladamente
N = 7045 N =7067 valor-p
o Doentes com o HR Doentes com o
Caracteristica acontecimentos KM% (IC95% ) | acontecimentos KM %
Objetivo primario
Composto de 0.84
morte 487 (6,9%) 7,8% © 74’_ 0,95) 578 (8,2%) 9,0% 0,0043 (s)
CV/EM/AVC 7
0,83
0, 0 > 0, o
Morte CV 174 (2,5%) 2,9% (0,68: 1,01) 210 (3,0%) 3,4% 0,0676
0,84
0, o > 0, o
EM 285 (4,0%) 4,5% (0,72 0,98) 338 (4,8%) 5,2% 0,0314
0,75
o 0, o > 0, 0
AVC 91% (1,3%) 1,5% (0,57: 0,98) 122 (1,7%) 1.9% 0,0337
Objetivo secundario
0,83
0 ) ’ 0 0 _
Morte CV 174 (2,5 %) 2,9% (0,68: 1,01) 210 (3,0%) 3,4%
Mortalidade 0.89
por todas as 289 (4,1%) 4,7% ’ 326 (4,6%) 5,2% -
causas (0,76; 1,04)

Taxa de risco e valores-p sdo calculados separadamente para ticagrelor versus terapéutica com AAS isoladamente a partir do

modelo de risco proporcional de Cox com o grupo de tratamento como a tinica variavel explicativa.

Percentagem KM calculada aos 36 meses.
Nota: o numero dos primeiros acontecimentos dos componentes morte CV, EM, AVC sdo o nimero atual dos primeiros
acontecimentos para cada componente e ndo perfazem o niimero de acontecimentos no objetivo primario composto.

(s) Indica significancia estatistica
IC = Intervalo de confianga; CV = Cardiovascular; HR = Taxa de risco; KM = Kaplan-Meier; EM = Enfarte do miocardio.
N = Numero de doentes.

Ambos os regimes de ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia e 90 mg duas vezes ao dia em associa¢io
com AAS foram superiores a AAS isoladamente na prevengdo de acontecimentos aterotromboticos
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(objetivo primario composto: morte CV, EM e AVC), com um efeito de tratamento constante ao longo
do todo o periodo do estudo, produzindo um RRR de 16% e RRA de 1,27% para ticagrelor 60 mg e
um RRR de 15% e RRA de 1,19% para ticagrelor 90 mg.

Apesar dos perfis de eficacia de 90 mg e 60 mg terem sido semelhantes, ha evidéncias de que a dose
mais baixa tem um melhor perfil de tolerabilidade e seguranca em relagdo ao risco hemorragico e
dispneia. Portanto, apenas Brilique 60 mg duas vezes ao dia administrado em associagdo com AAS ¢
recomendado para a preven¢ao de acontecimentos aterotromboticos (morte CV, EM e AVC) em
doentes com historia de EM e um risco elevado em desenvolver um acontecimento aterotrombotico.

Em relacdo ao AAS isoladamente, ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia reduziu significativamente o
objetivo primario composto de morte CV, EM e AVC. Cada um dos componentes contribuiram para a
reducdo do objetivo primario composto (RRR 17% para morte CV, RRR 16% para EM e RRR 25%
para AVC).

O RRR do objetivo composto de 1 a 360 dias (RRR 17%) e de 361 dias e em diante (RRR 16%) foi
semelhante. Existem dados limitados na eficacia e seguranga de Brilique além dos 3 anos de
tratamento prolongado.

Nao existe evidéncia de beneficio (ndo houve redugdo no objetivo primario composto de morte CV,
EM e AVC, mas um aumento na hemorragia major) quando ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia foi
introduzido em doentes clinicamente estaveis com >2 anos desde o EM, ou mais de um ano apos a
interrupgao prévia do tratamento com o inibidor do recetor da ADP (ver também secgao 4.2).

Seguranga clinica

A taxa de descontinuacdo com ticagrelor 60 mg devido a hemorragia e dispneia foi superior em
doentes com >75 anos (42%) do que doentes mais novos (gama: 23-31%), com uma diferenca versus
placebo superior do que 10% (42% versus 29%) em doentes com >75 anos.

Populacao pediatrica

Num estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, de grupo paralelo de fase IIl (HESTIA 3), foram
aleatorizados 193 doentes pediatricos (idades de 2 a menos de 18 anos) com doenga de células
falciformes para receber placebo ou ticagrelor em doses de 15 mg a 45 mg duas vezes ao dia,
dependendo do peso corporal. Ticagrelor resultou numa inibi¢do plaquetaria mediana de 35% na pré-
dose e 56% em 2 horas apds a dose no estado estacionario.

Em comparacdo com o placebo, ndo houve beneficio do tratamento de ticagrelor sobre a taxa de crises
vaso-oclusivas.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Brilique em todos os subgrupos da populacdo pediatrica em sindromes corondrias agudas
(SCA) e histéria de enfarte do miocardio (EM) (ver seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo
pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ticagrelor demonstra farmacocinética linear e a exposic¢do a ticagrelor e ao metabolito ativo
(AR-C124910XX) sdo aproximadamente proporcionais a dose até 1.260 mg.

Absorcado

A absorcdo de ticagrelor € rapida com um tmax mediano de aproximadamente 1,5 horas. A formagao do
principal metabolito de ticagrelor circulante AR-C124910XX (também ativo) ¢ rapida com um tmax
mediano de aproximadamente 2,5 horas. Ap6s uma dose tinica oral de ticagrelor 90 mg em condigdes
de jejum em individuos saudaveis, a Cmax € 529 ng/ml e a AUC ¢ 3.451 ng*h/ml. As taxas do
metabolito original sdo 0,28 para a Cnax € 0,42 para a AUC. As farmacocinéticas de ticagrelor e
AR-C124910XX em doentes com historia de EM foram em geral semelhantes aos da populagdo com
SCA. Com base numa analise da populacao farmacocinética do estudo PEGASUS a Cpax mediana de
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ticagrelor foi 391 ng/ml e a AUC foi 3.801 ng*h/ml no estado estacionario para ticagrelor 60 mg. Para
ticagrelor 90 mg a Crax foi 627 ng/ml e a AUC foi 6.255 ng*h/ml no estado estacionario.

A biodisponibilidade absoluta média de ticagrelor foi estimada em 36%. A ingestdo de uma refeicao
de elevado valor caldrico resulta num aumento de 21% na AUC de ticagrelor e numa diminui¢ao de
22% na Cpax do metabolito ativo mas nao teve efeito na Cmax de ticagrelor ou na AUC do metabolito
ativo. Estas pequenas alteracdes sdo consideradas de significado clinico minimo, e como tal ticagrelor
pode ser administrado com ou sem alimentos. Ticagrelor, assim como o metabolito ativo, sdo
substratos da P-gp.

O ticagrelor na forma de comprimidos esmagados misturados com 4gua, administrados por via oral ou
administrados através de uma sonda nasogastrica até ao estomago, tem uma biodisponibilidade
comparavel aos comprimidos inteiros no que respeita a AUC e a Crax de ticagrelor e o metabolito
ativo. A exposicao inicial (0,5 e 1 hora ap6s a dose) dos comprimidos de ticagrelor esmagados e
misturados com agua foi maior em comparagdo com os comprimidos inteiros, com um perfil de
concentracdo geralmente idéntico posteriormente (2 até 48 horas).

Distribuicao
O estado estacionario do volume de distribuicao de ticagrelor ¢ de 87,5 1. Ticagrelor e o metabolito
ativo ligam-se extensamente as proteinas plasmaticas humanas (> 99,0%).

Biotransformagao

CYP3A4 ¢ a principal enzima responsavel pelo metabolismo de ticagrelor e pela formagao do
metabolito ativo e pelas respetivas interagcdes com outras gamas de substratos do CYP3A desde a
ativagdo até a inibigao.

O metabolito principal de ticagrelor ¢ AR-C124910XX, o qual também ¢ ativo como avaliado in vitro
por ligacdo ao recetor plaquetario ADP P2Y 2. A exposi¢do sistémica ao metabolito ativo ¢ de
aproximadamente 30-40% do que o obtido para ticagrelor.

Eliminag¢ao

A via principal de eliminacdo de ticagrelor ¢ a via do metabolismo hepatico. Quando ticagrelor
marcado radioativamente ¢ administrado, a recuperacdo média da radioatividade ¢ de
aproximadamente 84% (57,8% nas fezes; 26,5% na urina). A recuperagao de ticagrelor e do
metabolito ativo na urina foram ambas inferiores a 1% da dose. A principal via de eliminacdo para o
metabolito ativo € provavelmente a via de secre¢do biliar. O t;, médio foi de aproximadamente 7 horas
para ticagrelor e 8,5 horas para o metabolito ativo.

Populacdes especiais

Idosos

Exposicoes elevadas ao ticagrelor (aproximadamente 25% para a Cnax € @ AUC) e ao metabolito ativo
foram observadas em doentes idosos (=75 anos) com SCA comparativamente a doentes jovens pela
analise farmacocinética populacional. Estas diferencas ndo sdo consideradas clinicamente
significativas (ver seccao 4.2).

Populacao pediatrica
Existem dados limitados em criangas com doenga das células falciformes (ver sec¢oes 4.2 ¢ 5.1).

No estudo HESTTA 3, ticagrelor foi administrado sob a forma de comprimidos dispersiveis pediatricos
de 15 mg em doses de 15, 30 e 45 mg duas vezes ao dia a doentes com idade entre 2 e menos de

18 anos a pesar > 12 a < 24 kg, > 24 a <48 kg e > 48 kg, respetivamente. Com base numa analise
farmacocinética populacional, a AUC média variou de 1.095 ng*h/ml a 1.458 ng*h/ml e a Ciax média
variou de 143 ng/ml a 206 ng/ml no estado estacionario.
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Sexo
Exposicdes elevadas ao ticagrelor e ao metabolito ativo foram observadas em mulheres
comparativamente a homens. As diferengas nao sao consideradas clinicamente significativas.

Compromisso renal

A exposicao ao ticagrelor foi aproximadamente 20% inferior e a exposi¢cdo ao metabolito ativo foi
aproximadamente 17% superior em doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina
< 30 ml/min) comparativamente a individuos com fungao renal normal.

Em doentes com doenga renal terminal em hemodialise, a AUC e a Cpax de ticagrelor 90 mg
administrado num dia sem dialise foram 38% e 51% superiores comparativamente a individuos com
fungdo renal normal. Um aumento semelhante na exposicao foi observado quando ticagrelor foi
administrado imediatamente antes da dialise (49% e 61%, respetivamente) mostrando que ticagrelor
ndo ¢ dialisavel. A exposi¢ao do metabolito ativo aumentou em menor grau (AUC 13-14% e Ciax 17-
36%). O efeito de ticagrelor na inibicao da agregacdo plaquetaria (IAP) foi independente da dialise em
doentes com doenga renal terminal e semelhante a individuos com fungao renal normal (ver

secgdo 4.2).

Compromisso hepatico

A Chax € @ AUC para ticagrelor foram 12% e 23% superiores em doentes com compromisso hepatico
ligeiro comparativamente a individuos saudaveis correspondentes, respetivamente, contudo, o efeito
da IAP de ticagrelor foi semelhante entre os dois grupos. Nao € necessario ajuste da dose para doentes
com compromisso hepatico ligeiro. Ticagrelor ndo foi estudado em doentes com compromisso
hepatico grave e nao existe informacao farmacocinética em doentes com compromisso hepatico
moderado. Nos doentes que tiveram elevacao moderada ou grave em um ou mais testes da fungao
hepatica basal, as concentragdes plasmaticas de ticagrelor foram em média semelhantes ou
ligeiramente superiores em comparagao com os que nao tiveram elevagao basal. Nao ¢ recomendado
ajuste da dose para doentes com compromisso hepatico moderado (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Etnicidade

Doentes de descendéncia Asiatica t€ém uma biodisponibilidade média 39% superior comparativamente
a doentes Caucasianos. Doentes autoidentificados como negros tiveram uma biodisponibilidade 18%
inferior de ticagrelor comparativamente a doentes Caucasianos. Em estudos de farmacologia clinica, a
exposicao (Cmax € AUC) ao ticagrelor em individuos Japoneses foi aproximadamente 40% (20% apos
ajuste por peso corporal) superior comparativamente aos Caucasianos. A exposicdo em doentes
autoidentificados como Hispanicos ou Latinos foi semelhante aos Caucasianos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos para ticagrelor e o seu metabolito principal ndo demonstraram risco inaceitavel
para efeitos adversos em seres humanos com base nos estudos convencionais de farmacologia de
seguranga, toxicidade de dose unica e repetida e potencial genotoxico.

Irritacdo gastrointestinal foi observada em varias espécies animais com niveis de exposi¢ao
clinicamente relevantes (ver secc¢ao 4.8).

Em ratos fémea, ticagrelor em doses elevadas mostrou uma incidéncia aumentada de tumores uterinos
(adenocarcinomas) e uma incidéncia aumentada de adenomas hepaticos. O mecanismo para tumores
uterinos € provavelmente o desequilibrio hormonal o qual pode levar a tumores em ratos. O
mecanismo para os adenomas hepaticos ¢ provavelmente devido a uma indug@o enzimatica no figado.
Assim, os resultados carcinogénicos ndo sdo considerados relevantes para seres humanos.

Em ratos, foi observado o desenvolvimento de anomalias menores numa dose toxica materna (margem
de seguranca de 5,1). Em coelhos, foi observado um ligeiro atraso na maturidade hepatica e no
desenvolvimento do esqueleto dos fetos de maes com altas doses sem revelarem toxicidade materna
(margem de seguranca de 4,5).
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Estudos em ratos e coelhos revelaram toxicidade reprodutiva, com ligeira reduc¢do do ganho de peso
materno e reducdo da viabilidade neonatal e peso ao nascimento, com atraso no crescimento.
Ticagrelor provocou ciclos irregulares (maioritariamente ciclos estendidos) em ratos fémeas, mas nao
afetou globalmente a fertilidade em ratos machos e fémeas. Estudos de farmacocinética realizados
com ticagrelor marcado radioativamente revelaram que o composto de origem e os seus metabolitos
sdo excretados no leite dos ratos (ver secgdo 4.6).

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Manitol (E421)

Hidrogenofosfato de calcio di-hidratado
Estearato de magnésio (E470b)
Carboximetilamido sodico tipo A
Hidroxipropilcelulose (E463)

Revestimento do comprimido
Talco

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Macrogol 400

Hipromelose (E464)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade
3 anos
6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente
e Blister transparente de PVC-PVDC/Alu (com simbolos sol/lua) de 10 comprimidos; embalagens
de 60 comprimidos (6 blisters) e 180 comprimidos (18 blisters).
o Blister calendario transparente de PVC-PVDC/Alu (com simbolos sol/lua) de 14 comprimidos;
embalagens de 14 comprimidos (1 blister), 56 comprimidos (4 blisters) e 168 comprimidos
(12 blisters).
e Blister destacavel para dose unitaria transparente de PVC-PVDC/Alu de 10 comprimidos;
embalagens de 100x1 comprimidos (10 blisters).
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertilje

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/655/001-006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 03 de dezembro de 2010

Data da ultima renovagao: 17 de julho de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento, no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos_http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Brilique 90 mg comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido orodispersivel contém 90 mg de ticagrelor.
Brilique contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose ou seja, € praticamente “isento de
sodio”.

Lista completa de excipientes, ver sec¢o 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Comprimido orodispersivel.

Comprimidos orodispersiveis, redondos, planos, lados biselados, brancos a rosa palido, com a
gravacao “90” acima de “TI” numa face e plano na outra.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Brilique, administrado conjuntamente com acido acetilsalicilico (AAS), ¢ indicado na prevencao de
acontecimentos aterotromboticos em doentes adultos com
- sindromes coronarias agudas (SCA) ou
- uma histéria de enfarte do miocardio (EM) e um risco elevado de desenvolver um acontecimento
aterotrombotico (ver secgoes 4.2 e 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Doentes a tomarem Brilique devem também tomar uma dose diaria de manutengdo baixa de AAS de
75-150 mg, exceto se especificamente contraindicado.

Sindromes corondrias agudas

O tratamento com Brilique deve ser iniciado com uma dose de carga unica de 180 mg (dois
comprimidos de 90 mg) e depois continuado com 90 mg duas vezes ao dia. O tratamento com Brilique
90 mg duas vezes ao dia ¢ recomendado durante 12 meses, em doentes com SCA exceto se a
descontinuacgao for clinicamente indicada (ver sec¢ao 5.1).

Historia de enfarte do miocardio

E recomendada a dose de Brilique 60 mg duas vezes ao dia quando é necessario um tratamento
prolongado para doentes com uma historia de EM de pelo menos um ano e um risco elevado de
acontecimento aterotrombotico (ver secg@o 5.1). O tratamento pode ser iniciado sem interrupgdo como
terapéutica de continuagdo, apos o tratamento inicial de um ano com Brilique 90 mg ou com outra
terapéutica com inibidor do recetor da adenosina difosfato (ADP), em doentes com SCA com um
elevado risco de um acontecimento aterotrombotico. O tratamento também pode ser iniciado até

2 anos desde o EM, ou durante um ano apos a interrupgao prévia do tratamento com o inibidor do
recetor da ADP. Existem dados limitados na eficacia e seguranga de ticagrelor além dos 3 anos de
tratamento prolongado.
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Caso seja necessario uma mudanga, a primeira dose de Brilique deve ser administrada 24 horas apds a
ultima dose da terapéutica antiplaquetéaria.

Omissdo de dose
Devem também ser evitadas omissdes na terapéutica. Um doente que falhe uma dose de Brilique
devera apenas tomar um comprimido (a sua dose seguinte) no horario habitual.

Populagdes especiais
Idosos
Nao ¢€ necessario ajuste da dose em idosos (ver seccao 5.2).

Compromisso renal
Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepadtico

Ticagrelor nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave e a sua utilizagdo nestes
doentes ¢ portanto, contraindicada (ver sec¢do 4.3). Esta disponivel apenas informacao limitada em
doentes com compromisso hepatico moderado. O ajuste da dose ndo ¢ recomendado, mas ticagrelor
deve ser utilizado com precaugdo (ver seccdes 4.4 ¢ 5.2). Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose em
doentes com compromisso hepatico ligeiro (ver sec¢ao 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de ticagrelor em criancas com idade inferior a 18 anos ainda nao foram
estabelecidas. Nao existe utilizagdo relevante de ticagrelor em criangas com doenga de células
falciformes (ver sec¢des 5.1 € 5.2).

Modo de administracdo

Para administragdo oral.

Brilique pode ser administrado com ou sem alimentos.

Os comprimidos orodispersiveis podem ser utilizados como uma alternativa a Brilique 90 mg
comprimidos revestidos por pelicula para doentes que tém dificuldade em engolir os comprimidos
inteiros ou para os que tém preferéncia por comprimidos orodispersiveis. O comprimido deve ser
colocado na lingua, onde se ira dispersar rapidamente na saliva. Pode entdo ser ou ndo engolido com
agua (ver seccao 5.2). O comprimido também pode ser disperso em agua e administrado através de
uma sonda nasogastrica (CH8 ou maior). E importante passar a sonda nasogéstrica por agua apds a
administra¢do da mistura. Ndo se encontra disponivel o comprimido orodispersivel de 60 mg.

4.3 Contraindicacoes

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1 (ver seccdo 4.8).

Hemorragia patologica ativa.

Historia de hemorragia intracraniana (ver sec¢do 4.8).

Compromisso hepatico grave (ver sec¢des 4.2, 4.4 ¢ 5.2).

Administracdo concomitante de ticagrelor com inibidores potentes do CYP3A4 (p. ex.
cetoconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir e atazanavir), pois a administragdo
concomitante pode levar a um aumento substancial na exposi¢ao a ticagrelor (ver sec¢ao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Risco hemorragico
A utilizagdo de ticagrelor em doentes com risco hemorragico acrescido conhecido deve ser
balanceado, face ao beneficio em termos de prevencdo de acontecimentos aterotromboticos (ver
seccoes 4.8 e 5.1). Se clinicamente indicado, ticagrelor deve ser utilizado com precaucao nos seguintes
grupos de doentes:
e Doentes com uma propensdo para hemorragia (p. ex. devido a trauma recente, cirurgia recente,
perturbagdes da coagulagdo, hemorragia gastrointestinal ativa ou recente) ou que estdo em risco
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aumentado de trauma. A utilizagdo de ticagrelor ¢ contraindicada em doentes com hemorragia
patologica ativa, naqueles com uma historia de hemorragia intracraniana, e em doentes com
compromisso hepatico grave (ver seccao 4.3).

e Doentes com administragdo concomitante de medicamentos que podem aumentar o risco
hemorragico (p. ex. medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), anticoagulantes
orais e/ou fibrinoliticos) nas 24 horas apo6s administragdo de ticagrelor).

Em voluntarios saudaveis a transfusdo plaquetaria nao reverteu o efeito antiplaquetario de ticagrelor e
em doentes com hemorragia ¢ improvavel que tenha beneficio clinico. Considerando que a
administragdo concomitante de ticagrelor com desmopressina ndo diminuiu o tempo de hemorragia
padrdo, ¢ improvavel que a desmopressina seja eficaz no controlo clinico de acontecimentos
hemorragicos (ver sec¢do 4.5).

A terapéutica antifibrinolitica (4cido aminocaproico ou acido tranexamico) e/ou a terap€utica com
fator recombinante VIla podem aumentar a hemostase. Ticagrelor pode ser retomado apds a causa da
hemorragia ter sido identificada e controlada.

Cirurgia
Os doentes devem ser aconselhados a informar os médicos e dentistas se estiverem a tomar ticagrelor
antes da marcacdo de qualquer cirurgia e antes de tomar qualquer novo medicamento.

Nos doentes PLATO submetidos a bypass coronario (CABG), ticagrelor teve mais hemorragias que
clopidogrel quando interrompido 1 dia antes da cirurgia, mas uma taxa similar de hemorragias major
comparativamente a clopidogrel, apds suspensdo da terapéutica 2 ou mais dias antes da cirurgia (ver
seccao 4.8). Se um doente estiver programado para cirurgia eletiva e para a qual ndo seja desejavel um
efeito antiplaquetario, ticagrelor deve ser descontinuado 5 dias antes da cirurgia (ver secg@o 5.1).

Doentes com acidente vascular cerebral (AVC) prévio
Doentes com SCA com AVC prévio podem ser tratados com ticagrelor até 12 meses (estudo PLATO).

No PEGASUS, ndo foram incluidos doentes com historia de EM, com acidente vascular cerebral
prévio. Consequentemente, na auséncia de dados, ndo ¢ recomendado o tratamento para além de um
ano nestes doentes.

Compromisso hepatico

A utilizagdo de ticagrelor é contraindicada em doentes com compromisso hepatico grave (ver

seccoes 4.2 e 4.3). Existe experiéncia limitada com ticagrelor em doentes com compromisso hepatico
moderado, consequentemente deve ser utilizado com precaugao nestes doentes (ver secgoes 4.2 e 5.2).

Doentes com risco de acontecimentos bradicardicos

A monitorizacao por eletrocardiograma ambulatério demonstrou uma frequéncia aumentada de pausas
ventriculares, na sua maioria assintomaticas, durante o tratamento com ticagrelor comparativamente a
clopidogrel. Os doentes com um risco aumentado de acontecimentos bradicardicos (p. ex. doentes sem
um pacemaker que tenham sindrome do nédulo sinusal, bloqueio AV de 2° ou 3° grau ou sincope
relacionada com bradicardia) foram excluidos dos estudos principais de avaliagdo da seguranca e
eficacia de ticagrelor. Consequentemente, devido a experiéncia clinica limitada, ticagrelor deve ser
utilizado com precaucao nestes doentes (ver secgdo 5.1).

Adicionalmente, recomenda-se precaucao quando se administra ticagrelor concomitantemente com
medicamentos conhecidos por induzir bradicardia. Contudo, nao foi observada no estudo PLATO
evidéncia de reagdes adversas clinicamente significativas ap6s administragdo concomitante com um
ou mais medicamentos conhecidos por induzir bradicardia (p. ex., bloqueadores beta 96%,
bloqueadores dos canais de calcio diltiazem e verapamilo 33% e digoxina 4%) (ver seccgdo 4.5).

No PLATO, durante o subestudo Holter, mais doentes tiveram pausas ventriculares > 3 segundos com

ticagrelor do que com clopidogrel durante a fase aguda da sua SCA. O aumento de pausas
ventriculares detetadas no Holter com ticagrelor foi superior em doentes com insuficiéncia cardiaca
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cronica (ICC) comparativamente a populagdo geral do estudo durante a fase aguda da SCA, mas nao
num més com ticagrelor ou comparativamente a clopidogrel. Nao houve consequéncias clinicas
adversas associadas a este desequilibrio (incluindo sincope ou inser¢ao do pacemaker) nesta
populacdo de doentes (ver secgdo 5.1).

Dispneia

Foi notificada dispneia em doentes tratados com ticagrelor. A dispneia ¢ habitualmente ligeira a
moderada em intensidade e ¢ frequentemente resolvida sem necessidade de descontinuagdo do
tratamento. Doentes com asma/doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) podem ter um risco
absoluto aumentado de ocorréncia de dispneia com ticagrelor. Ticagrelor deve ser utilizado com
precaucdo em doentes com historia de asma e/ou DPOC. O mecanismo ainda ndo foi estabelecido. Se
um doente notificar prolongamento, agravamento ou nova dispneia, esta deve ser totalmente
investigada e se ndo tolerada, o tratamento com ticagrelor deve ser interrompido. Para mais
informagodes ver seccdo 4.8.

Apneia central do sono

No contexto pos-comercializagdo em doentes a tomar ticagrelor foi notificada apneia central do sono
incluindo respiracdo de Cheyne-Stokes. Se houver suspeita de apneia central do sono, devera ser
considerada avaliacao clinica adicional.

Aumentos da creatinina

Os niveis de creatinina podem aumentar durante o tratamento com ticagrelor. O mecanismo nao foi
estabelecido. A fung¢@o renal devera ser monitorizada de acordo com a prética clinica de rotina. Em
doentes com SCA, recomenda-se também monitorizacao da func¢ao renal um més apos o inicio do
tratamento com ticagrelor, com especial aten¢do aos doentes > 75 anos, doentes com compromisso
renal moderado/grave e aqueles a fazerem tratamento concomitante com um antagonista do recetor da
angiotensina (ARA).

Aumento do acido urico

Pode ocorrer hiperuricemia durante o tratamento com ticagrelor (ver sec¢do 4.8). Recomenda-se
precaucdo em doentes com historia de hiperuricemia ou artrite gotosa. Como medida de precaugdo,
ndo se recomenda a utilizacdo de ticagrelor em doentes com nefropatia tUrica.

Parpura Trombocitopénica Trombética (PTT)

A Purpura Trombocitopénica Trombdtica (PTT) foi notificada muito raramente com a utilizagao de
ticagrelor. E caracterizada por trombocitopenia e anemia hemolitica microangiopatica associada quer a
sintomatologia neurologica, disfuncao renal ou febre. A PTT é uma condi¢do potencialmente fatal que
requer tratamento imediato, incluindo plasmaférese.

Interferéncia com testes da funcdo plaquetaria para diagnosticar trombocitopenia induzida por
heparina (HIT)

No teste de ativag@o plaquetaria induzida por heparina (HIPA) utilizado para diagnosticar HIT, os
anticorpos antifator-4-plaquetario/heparina no soro do doente ativam as plaquetas de dadores
saudaveis na presenga de heparina.

Foram notificados resultados falso negativos num teste da func¢do plaquetéria (para incluir, mas nao
pode ser limitado ao teste HIPA) para HIT em doentes que receberam ticagrelor. Isto estd relacionado
com a inibigao pelo ticagrelor do recetor P2Y 1, nas plaquetas do dador saudavel no teste do
soro/plasma do doente. E necessaria informagéo sobre o tratamento concomitante com ticagrelor para
interpretag@o dos testes da fungao plaquetaria HIT.

Em doentes que desenvolveram HIT, deve ser avaliado o beneficio-risco de tratamento continuado
com ticagrelor, tendo em consideracdo o estado pro-trombotico da HIT e o aumento do risco de
hemorragia com o tratamento concomitante com anticoagulante e ticagrelor.

Outros

Com base na relagdo observada no PLATO entre a dose de manutencao AAS e a eficacia relativa de
ticagrelor comparativamente a clopidogrel, ndo ¢ recomendada a administragdo concomitante de
ticagrelor com a dose de manuten¢ao elevada (> 300 mg) de AAS (ver sec¢do 5.1).
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Descontinuagdo prematura

A descontinuagdo prematura com qualquer terapéutica antiplaquetaria, incluindo Brilique, pode
resultar num risco aumentado de morte cardiovascular (CV), EM ou AVC devido a doenca subjacente
do doente. Assim, deve ser evitada a descontinuagdo prematura do tratamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Ticagrelor ¢ principalmente um substrato do CYP3 A4 e um inibidor ligeiro do CYP3A4. O ticagrelor
¢ igualmente um substrato da glicoproteina-P (P-gp) e um inibidor fraco da P-gp e pode aumentar a

exposicao de substratos P-gp.

Efeitos de medicamentos e outros produtos no ticagrelor

Inibidores do CYP3A44

o [Inibidores potentes do CYP344 — A administragdo concomitante de cetoconazol com ticagrelor
aumentou a Cnmax € @ AUC de ticagrelor igual a 2,4 vezes e 7,3 vezes, respetivamente. A Cpax € a
AUC do metabolito ativo foram reduzidas em 89% e 56%, respetivamente. E esperado que
outros inibidores potentes do CYP3A4 (claritromicina, nefazodona, ritonavir e atanazavir)
tenham efeitos similares e como tal a utilizacdo concomitante de inibidores potentes do
CYP3A4 com ticagrelor ¢ contraindicada (ver sec¢do 4.3).

e [nibidores moderados do CYP344 — A administragdo concomitante de diltiazem com ticagrelor
aumentou a Cnax de ticagrelor em 69% e a AUC em cerca de 2,7 vezes e diminuiu a Ciax do
metabolito ativo em 38% e a AUC manteve-se inalterada. Nao se observou efeito de ticagrelor
nos niveis plasmaticos de diltiazem. E esperado que outros inibidores moderados do CYP3A4
(p. ex. amprenavir, aprepitant, eritromicina e fluconazol) tenham um efeito similar e possam
também ser administrados conjuntamente com ticagrelor.

e Observou-se um aumento de 2 vezes na exposi¢ao ao ticagrelor apos o consumo diario de
grandes quantidades de sumo de toranja (3 x 200 ml). Nao ¢ expectavel que um aumento da
exposicao desta magnitude seja clinicamente relevante para a maioria dos doentes.

Indutores do CYP3A

A administra¢@o concomitante de rifampicina com ticagrelor diminuiu a Cnax € @ AUC de ticagrelor
em 73% e 86%, respetivamente. A Cmax do metabolito ativo manteve-se inalterada e a AUC foi
diminuida em 46%, respetivamente. E esperado que outros indutores do CYP3A (p. ex. fenitoina,
carbamazepina e fenobarbital) diminuam também a exposi¢ao ao ticagrelor. A administragdo conjunta
de ticagrelor com indutores potentes do CYP3A pode diminuir a exposigdo e eficacia de ticagrelor,
como tal ndo ¢ recomendada a utilizagdo concomitante com ticagrelor.

Ciclosporina (inibidor da P-gp e do CYP3A4)

A administragdo concomitante de ciclosporina (600 mg) com ticagrelor aumentou a Cnax € 2 AUC
igual a 2,3-vezes e 2,8-vezes, respetivamente. Na presenca de ciclosporina a AUC do metabolito ativo
aumentou em 32% € a Cpax diminuiu em 15%.

Nao ha dados disponiveis sobre a utilizagdo concomitante de ticagrelor com outras substancias ativas
que também sdo inibidores potentes da P-gp e inibidores moderados do CYP3A4 (p. ex. verapamilo,
quinidina) que também podem aumentar a exposi¢ao ao ticagrelor. Se a associa¢do ndo puder ser
evitada, a utilizagdo concomitante devera ser feita com precaugdo.

Outras

Estudos de interagdo farmacoldgica clinica demonstraram que a administragdo conjunta de ticagrelor
com heparina, enoxaparina ¢ AAS ou desmopressina nao tiveram qualquer efeito na farmacocinética
de ticagrelor ou do metabolito ativo ou na agregagdo plaquetaria induzida por ADP comparativamente
a ticagrelor isoladamente. Se clinicamente indicado, medicamentos que alteram a hemostase devem
ser utilizados com precaucdo em associagdo com ticagrelor.
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Foi observada uma exposigao tardia e reduzida aos inibidores P2Y 1, orais, incluindo ticagrelor e o seu
metabolito ativo, em doentes com SCA tratados com morfina (reducao de 35% na exposicao a
ticagrelor). Esta interagdo pode estar relacionada com a redu¢do da motilidade gastrointestinal e
aplicar-se a outros opioides. A relevéancia clinica ¢ desconhecida, mas os dados indicam o potencial
para reducao da eficacia de ticagrelor em doentes com administragdo concomitante de ticagrelor e
morfina. Em doentes com SCA, nos quais a morfina ndo pode ser suspensa e a rapida inibi¢ao do
P2Y 1, € considerada crucial, a utilizagdo de um inibidor P2Y; parentérico pode ser considerada.

Efeitos de ticagrelor sobre outros medicamentos

Medicamentos metabolizados pelo CYP3A44

e Sinvastatina — A administracdo conjunta de ticagrelor com sinvastatina aumentou a Cpax da
sinvastatina em 81% e a AUC em 56% e aumentou a Cnax da sinvastatina dcida em 64% e a
AUC em 52%, com alguns aumentos individuais iguais a 2 a 3 vezes. A administra¢do conjunta
de ticagrelor com doses de sinvastatina superiores a 40 mg ao dia pode originar reagdes
adversas da sinvastatina e deve ser considerado em relagdo aos potenciais beneficios. Nao se
verificou efeito da sinvastatina nos niveis plasmaticos de ticagrelor. Ticagrelor pode ter um
efeito similar na lovastatina. Nao ¢ recomendada a utilizagdo concomitante de ticagrelor com
doses de sinvastatina ou lovastatina superiores a 40 mg.

e Atorvastatina — A administragdo conjunta de atorvastatina e ticagrelor aumentou a Cpax da
atorvastatina acida em 23% e a AUC em 36%. Aumentos similares na AUC e Cpax foram
observados em todos os metabolitos da atorvastatina acida. Estes aumentos ndo sdo
considerados clinicamente significativos.

e Nao pode ser excluido um efeito similar nas outras estatinas metabolizadas pelo CYP3A4.
Doentes no PLATO a receberem ticagrelor tomaram uma variedade de estatinas, sem
preocupacgdes de uma associagdo com a seguranca da estatina entre os 93% das coortes de
PLATO a tomarem estes medicamentos.

Ticagrelor ¢ um inibidor ligeiro do CYP3A4. A administragdo concomitante de ticagrelor e substratos
do CYP3A4 com indices terapéuticos estreitos (ou seja cisaprida e alcaloides ergoticos) ndo ¢
recomendada, pois ticagrelor pode aumentar a exposicao a estes medicamentos.

Substratos da P-gp (incluindo digoxina, ciclosporina)

A administragdo concomitante de ticagrelor aumentou a Cpax da digoxina em 75% e a AUC em 28%.
A média entre os niveis de digoxina aumentou em aproximadamente 30% com a administragdo
conjunta de ticagrelor com alguns aumentos maximos individuais cerca de 2 vezes. Na presenca de
digoxina, a Cnax € @ AUC de ticagrelor e do seu metabolito ativo ndo foram afetadas.
Consequentemente recomenda-se uma monitorizacao clinica e/ou laboratorial adequada quando sdo
administrados medicamentos de estreito indice terapé&utico P-gp dependente como a digoxina,
concomitantemente com ticagrelor.

Nao houve efeito de ticagrelor nos niveis séricos da ciclosporina. O efeito de ticagrelor noutros
substratos da P-gp nao foi estudado.

Medicamentos metabolizados pelo CYP2C9

A administragdo conjunta de ticagrelor com tolbutamida ndo resultou em alteragdes nos niveis
plasmaéticos de qualquer um dos medicamentos, o que sugere que ticagrelor ndo ¢ um inibidor do
CYP2C9 e ndo ¢ provavel que altere o metabolismo de medicamentos mediados pelo CYP2C9, como
varfarina e tolbutamida.

Rosuvastatina

Ticagrelor pode afetar a excregdo renal de rosuvastatina, aumentando o risco de acumulacdo de
rosuvastatina. Embora o mecanismo exato nao seja conhecido, em alguns casos, a utilizagido
concomitante de ticagrelor e rosuvastatina levou a diminui¢ao da fungao renal, aumento do nivel de
creatinafosfoquinase (CPK) e rabdomiolise.
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Contracetivos orais

A administragdo conjunta de ticagrelor e levonorgestrel e etinilestradiol aumentou a exposicao de
etinilestradiol em aproximadamente 20% mas nao alterou a farmacocinética de levonorgestrel. Nao ¢
esperado qualquer efeito clinicamente relevante na eficacia dos contracetivos orais quando
levonorgestrel e etinilestradiol sdo administrados conjuntamente com ticagrelor.

Medicamentos conhecidos por induzir bradicardia

Devido a observagao de pausas ventriculares sobretudo assintomaticas e bradicardia, recomenda-se
precaucdo quando se administra concomitantemente ticagrelor com medicamentos conhecidos por
induzir bradicardia (ver seccao 4.4). Contudo, nenhuma evidéncia de reagdes adversas clinicamente
significativas foi observada no estudo PLATO ap6s administragdo concomitante com um ou mais
medicamentos conhecidos por induzir bradicardia (p. ex. 96% bloqueadores beta, 33% bloqueadores
dos canais de calcio diltiazem e verapamilo e 4% digoxina).

Outra terapéutica concomitante

Nos estudos clinicos, ticagrelor foi frequentemente administrado com AAS, inibidores da bomba de
protoes, estatinas, bloqueadores beta, inibidores da enzima de conversao da angiotensina (ECA) e
bloqueadores dos recetores da angiotensina quando necessario para situagdes clinicas concomitantes a
longo prazo e também heparina, heparina de baixo peso molecular e inibidores Gpllb/Illa intravenosos
de curta duracao (ver seccdo 5.1). Nao foi observada qualquer evidéncia clinicamente significativa de
interagdes adversas com estes medicamentos.

A administra¢do conjunta de ticagrelor com heparina, enoxaparina ou desmopressina nao teve efeito
no tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), tempo de coagulacao ativada (TCA) ou testes de
fator Xa. Contudo, devido as potenciais interagdes farmacodindmicas, recomenda-se precaugdao com a
administragdo concomitante de ticagrelor com medicamentos conhecidos por alterarem a hemostase.

Devido a notificagdes de hemorragias cutdneas anormais com inibidores seletivos da recaptagdo da
serotonina (ISRSs) (p. ex., paroxetina, sertralina e citalopram), recomenda-se precaucao quando se
administram ISRSs com ticagrelor pois podem aumentar o risco hemorragico.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar medidas contracetivas adequadas para
evitar uma gravidez durante a terap€utica com ticagrelor.

Gravidez

Nao existem ou existem dados limitados sobre a utilizacdo de ticagrelor em mulheres gravidas.
Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Ticagrelor nao ¢ recomendado
durante a gravidez.

Amamentacdo
Dados farmacodinamicos/toxicoldgicos disponiveis em animais demonstraram excre¢do de ticagrelor

e dos seus metabolitos ativos no leite (ver secg@o 5.3). O risco para recém-nascidos/lactentes nao pode
ser excluido. Deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagao da amamentagao ou
descontinuacao/abstencdo da terapéutica com ticagrelor tendo em consideragao o beneficio da
amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Ticagrelor ndo teve efeito na fertilidade masculina ou feminina em animais (ver secc¢ao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de ticagrelor sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

Durante o tratamento com ticagrelor, foram notificadas tonturas e confusdo. Assim, doentes que
sofram destes sintomas devem ser cautelosos enquanto conduzem ou utilizam maquinas.
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4.8

Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de seguranca

O perfil de seguranca de ticagrelor foi avaliado em dois extensos ensaios de resultados de fase 3
(PLATO e PEGASUS) incluindo mais de 39.000 doentes (ver sec¢do 5.1).

No PLATO, doentes com ticagrelor tiveram uma maior incidéncia de descontinuagdo devido a
acontecimentos adversos do que com clopidogrel (7,4% versus 5,4%). No PEGASUS, doentes em
ticagrelor tiveram uma maior incidéncia de descontinuagdo devido a acontecimentos adversos
comparativamente a terapéutica com AAS isoladamente (16,1% para ticagrelor 60 mg com AAS
versus 8,5% para terapéutica com AAS isoladamente). As reagdes adversas mais frequentemente
notificadas em doentes tratados com ticagrelor foram hemorragias e dispneia (ver sec¢do 4.4).

Lista tabelada de reacGes adversas

As seguintes reagOes adversas com ticagrelor foram identificadas apds estudos ou foram notificadas na
experiéncia pos-comercializagdo (Tabela 1).

As reagdes adversas estdo listadas por Classes de Sistema de Orgéios (CSO) MedDRA. Dentro de cada
CSO as reagdes adversas sao classificadas por categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia
estdo definidas de acordo com as seguintes convengdes: Muito frequentes (= 1/10), frequentes

(= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros

(< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1 - Reagdes adversas por frequéncia e classes de sistemas de 6rgaos (CSO)

CSO Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
frequentes
Neoplasias Hemorragias por
benignas malignas tumor®
e ndo especificadas
(incl. quistos e
polipos)
Doengas do sangue | Hemorragias Purpura
e do sistema por doenga do Trombocitopénica
linfatico sangue” Trombdtica*
Doencgas do Hipersensibilidade
sistema imunitdrio incluindo
angioedema®
Doengas do hiperuricemia® | Gota/Artrite Gotosa
metabolismo e da
nutri¢do
Perturbagées do Confusao
foro psiquiatrico
Doengas do Tonturas, Sincope, | Hemorragia
sistema nervoso Cefaleias intracraniana™
Afecoes oculares Hemorragia dos
olhos®
Afegoes do ouvido Vertigens Hemorragia dos
e do labirinto ouvidos
Vasculopatias Hipotensdo
Doengas Dispneia Hemorragias do
respiratorias, sistema
tordcicas e do respiratorio’
mediastino
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CSO Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
frequentes
Doencas Hemorragia Hemorragia
gastrointestinais gastrointestinal®, retroperitoneal
Diarreia, Nauseas,
Dispepsia,
Obstipacao
Afegoes dos tecidos Hemorragia
cutdneos e subcutanea ou
subcutaneos cutinea”, Erupcio
cutanea, Prurido
Afegoes Hemorragias
musculosqueléticas musculares'
e dos tecidos
conjuntivos
Doengas renais e Hemorragia das
urinarias vias urindrias’
Doencas dos Hemorragias dos
orgdos genitais e 6rgios genitais
da mama
Exames Creatininemia
complementares de aumentada ¢
diagnostico
Complicagées de Hemorragia
intervengoes pos-procedimentos,
relacionadas com Hemorragias
lesdes e trauméticas'
intoxicagoes

2 ; - . .
p. ex. hemorragia do cancro da bexiga, cancro gastrico, cancro do colon

b A i s A .y -
p. ex. tendéncia aumentada para contusdo, hematoma espontaneo, diatese hemorragica
C . ‘A . I3 1 ~
Identificadas na experiéncia pos-comercializagdo

d A . ~ i, - . .

Frequéncias derivadas de observagdes laboratoriais (Acido urico aumentado para > limite superior normal abaixo do valor
basal ou dentro do intervalo de referéncia. Creatinina aumentada em >50% do valor basal) e ndo de frequéncias brutas de
notificagdes de acontecimentos adversos.

¢p. ex. hemorragia conjuntival, da retina, intra-ocular

fp‘ ex. epistaxe, hemoptise

£p. ex. hemorragia gengival, hemorragia retal, hemorragia de ulcera géstrica

hp. ex. equimose, hemorragia cutanea, petéquias

ip‘ ex. hemartrose, hemorragia muscular

jp. ex. hematuria, cistite hemorragica

k p- ex. hemorragia vaginal, hematospermia, hemorragia pés-menopausa

lp‘ ex. contusdo, hematoma traumatico, hemorragia traumatica

™ p. ex. hemorragia intracraniana espontinea, relacionada com procedimento ou traumatica

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Hemorragias
Resultados de hemorragias no PLATO

Os resultados globais de acontecimentos hemorragicos no estudo PLATO sdo apresentados na
Tabela 2.
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Tabela 2 - Analise de acontecimentos globais de hemorragias, estimativa Kaplan-Meier aos

12 meses (PLATO)

Ticagrelor Clopidogrel
90 mg 75 mg
duas vezes ao duas vezes valor-p*
dia ao dia
N=9235 N=9186
PLATO Major Total 11,6 11,2 0,4336
PLATO Fatal Major/Risco de vida 5,8 5,8 0,6988
PLATO Major Nao-CABG 4,5 3.8 0,0264
PLATQ Major ndo relacionada com 3.1 2.3 0,0058
procedimento
PLATO Major + Minor Total 16,1 14,6 0,0084
PLATO MaJor + Minor nao relacionada 5.9 43 <0,0001
com procedimento
Defini¢ao TIMI (Thrombolysis in
Myocardial Infarction) Major 7,9 77 0,5669
Defini¢do TIMI Major + Minor 11,4 10,9 0,3272

Definicdes de categorias de hemorragia:

Hemorragia Fatal Major/Risco de vida: Clinicamente manifestada com diminui¢do na hemoglobina >50 g/l ou transfusio
de >4 unidades de globulos vermelhos; ou fatal; ou intracraniana, ou intrapericardica com tamponamento cardiaco; ou choque
hipovolémico ou hipotensio grave necessitando de vasopressores ou cirurgia.

Outras Major: Clinicamente manifestada com diminui¢do na hemoglobina em 30-50 g/l ou transfusdo de 2-3 unidades de
globulos vermelhos; ou resultante em incapacidade significativa.

Hemorragia Minor: Requer intervengdo médica para parar ou tratar a hemorragia.

Hemorragia TIMI Major: Clinicamente manifestada com diminui¢do na hemoglobina > 50 g/l ou hemorragia intracraniana.
Hemorragia TIMI Minor: Clinicamente manifestada com diminui¢do na hemoglobina em 30-50 g/1.

*valor-p calculado a partir do modelo de risco proporcional de Cox com o grupo de tratamento como a tinica variavel
explicativa

Ticagrelor e clopidogrel ndo diferiram nas taxas de hemorragia PLATO Fatal Major/Risco de vida,
hemorragia PLATO Major Total, hemorragia TIMI Major, ou hemorragia TIMI Minor (Tabela 2).
Contudo, ocorreu mais hemorragia PLATO combinada Major + Minor com ticagrelor
comparativamente a clopidogrel. Poucos doentes no PLATO apresentaram hemorragias fatais: 20
(0,2%) para ticagrelor e 23 (0,3%) para clopidogrel (ver sec¢ao 4.4).

A idade, sexo, peso, raga, regido geografica, doencas concomitantes, terapéutica concomitante e
historia clinica, incluindo AVC prévio ou ataque isquémico transitorio, ndo foram preditivas de
hemorragias totais ou de hemorragia PLATO Major ndo relacionada com procedimento. Assim, ndo
foi identificado nenhum grupo de risco em particular para qualquer subtipo de hemorragia.

Hemorragia relacionada com CABG:

No PLATO, 42% dos 1.584 doentes (12% da coorte) que realizaram cirurgia de bypass coronario
(CABQG) tiveram uma hemorragia PLATO Fatal Major/Risco de vida sem diferenca entre os grupos de
tratamento. Em cada grupo de tratamento ocorreu hemorragia CABG Fatal em 6 doentes (ver

secgdo 4.4).

Hemorragia nao relacionada com CABG e hemorragia ndo relacionada com procedimento:

Ticagrelor e clopidogrel ndo diferiram nas hemorragias PLATO Fatal Major/Risco de vida nao
relacionadas com CABG, mas as hemorragias Major Total definidas segundo PLATO, TIMI Major, e
TIMI Major + Minor foram mais comuns com ticagrelor. De forma semelhante, quando so retiradas
todas as hemorragias relacionadas com procedimento, ocorreram mais hemorragias com ticagrelor do
que com clopidogrel (Tabela 2). A descontinuagdo do tratamento devido a hemorragia ndo relacionada
com procedimento foi mais comum com ticagrelor (2,9%) do que com clopidogrel (1,2%; p<0,001).

Hemorragia intracraniana:
Existiram mais hemorragias intracranianas nao relacionadas com procedimento com ticagrelor
(n=27 hemorragias em 26 doentes, 0,3%) do que com clopidogrel (n=14 hemorragias, 0,2%), das quais
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11 hemorragias com ticagrelor e 1 com clopidogrel foram fatais. Nao existiram diferencas no total das
hemorragias fatais.

Resultados de hemorragias no PEGASUS

Os resultados globais de acontecimentos hemorragicos no estudo PEGASUS sao apresentados na
Tabela 3.

Tabela 3 - Analise de acontecimentos globais de hemorragias, estimativa Kaplan-Meier aos

36 meses (PEGASUS)
Ticagrelor 60 mg duas vezes AAS
ao dia + AAS isoladamente
N=6958 N=6996
Taxa de risco
o 4o () o -
Objetivos de seguranca KM% (IC 95%) KM% valor-p
Categorias de hemorragias segundo definicio TIMI
. 2,32
TIMI Major 2,3 (1.68: 3.21) 1,1 <0,0001
1,00
Fatal 0,3 (0.44: 2.27) 0,3 1,0000
HIC 0,6 1,33 0,5 0,3130
’ (0,77, 2,31) ’ ’
. 3,61
Outras TIMI Major 1,6 (2.31: 5.65) 0,5 <0,0001
. . 2,54
TIMI Major ou Minor 3,4 (1,93: 3.35) 1,4 <0,0001
TIMI Major ou Minor ou 2,64
Requer vigilancia médica 16,6 (2,35;2,97) 7.0 <0,0001
Categorias de hemorragias segundo definicio PLATO
. 2,57
PLATO Major 3,5 (1.95: 3.37) 1,4 <0,0001
. . 2,38
Fatal/Risco de Vida 2.4 (173: 3.26) 1,1 <0,0001
. 3,37
Outras PLATO Major 1,1 (1,95: 5.83) 0,3 <0,0001
. . 2,71
PLATO Major ou Minor 15,2 (2.40: 3.08) 6,2 <0,0001

Definicdes de categorias de hemorragia:

TIMI Major: Hemorragia fatal, OU qualquer hemorragia intracraniana, OU sinais clinicamente evidentes de hemorragia
associados a uma queda na hemoglobina (Hb) de >50 g/1, ou quando a Hb ndo esta disponivel, uma queda no hematocrito
(HTC) de 15%.

Fatal: Um acontecimento hemorragico que levou diretamente a morte em 7 dias

HIC: Hemorragia intracraniana

Outras TIMI Major: Hemorragia TIMI Major nao fatal e nao HIC

TIMI Minor: Manifestada clinicamente com diminuigdo na hemoglobina em 30-50 g/1

TIMI Requer vigilincia médica: Requerem intervengdo, OU conduzem a hospitalizagdo, OU necessitam avaliagdo
PLATO Major Fatal/Risco de vida: Hemorragia fatal, OU qualquer hemorragia intracraniana, OU hemorragia
intrapericardica com tamponamento cardiaco, OU choque hipovolémico ou hipotensio grave necessitando de vasopressores
ou cirurgia, OU clinicamente manifestada com diminui¢do na hemoglobina >50 g/l ou transfusio de >4 unidades de globulos
vermelhos.

Outras PLATO Major: incapacidade significativa, OU clinicamente manifestada com diminui¢do na hemoglobina em 30-
50 g/1, OU transfusao de 2-3 unidades de globulos vermelhos.

Plato Minor: Requer interven¢do médica para parar ou tratar a hemorragia.

No PEGASUS, a hemorragia TIMI Major para ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia foi superior a AAS
isoladamente. Nao se observou risco hemorragico aumentado para hemorragia fatal e foi apenas
observado um aumento minor de hemorragias intracranianas, em comparagdo com a terapéutica com
AAS isoladamente. Existiram poucos acontecimentos hemorragicos fatais no estudo, 11 (0,3%) para
ticagrelor 60 mg e 12 (0,3%) para a terap€utica com AAS isoladamente. A observacao de risco
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aumentado de hemorragia TIMI Major com ticagrelor 60 mg foi devida principalmente a uma maior
frequéncia de outras hemorragias TIMI Major impulsionadas por acontecimentos na classe de sistemas
de orgaos (CSO) gastrointestinal.

Foram observados aumentos dos padrdoes hemorragicos semelhante a TIMI Major para as categorias
de hemorragia TIMI Major ou Minor e PLATO Major e PLATO Major ou Minor (ver Tabela 3). A
descontinuacdo do tratamento devido a hemorragia foi mais comum com ticagrelor 60 mg em
comparagdo com a terapéutica com AAS isoladamente (6,2% e 1,5%, respetivamente). A maioria
dessas hemorragias foi de menor gravidade (classificada como TIMI requerem vigilancia médica), p.
ex. epistaxe, contusdes e hematomas.

O perfil hemorragico de ticagrelor 60 mg foi consistente entre varios subgrupos pré- definidos (p. ex.
por idade, sexo, peso, raca, regido geografica, doengas concomitantes, terapéutica concomitante e
historia clinica) para acontecimentos TIMI Major, TIMI Major ou Minor e hemorragias PLATO
Major.

Hemorragia intracraniana:

Foram notificadas HICs espontaneas em taxas idénticas para ticagrelor 60 mg e terapéutica com AAS
isoladamente (n=13; 0,2% em ambos os grupos de tratamento). Houve um aumento minor nas HICs
traumaticas e de procedimentos no tratamento com ticagrelor 60 mg, (n=15; 0,2%) em comparagao
com terapéutica com AAS isoladamente (n=10; 0,1%). Existiram 6 HICs fatais com ticagrelor 60 mg e
5 HICs fatais com terapéutica com AAS isoladamente. A incidéncia de hemorragia intracraniana foi
baixa em ambos os grupos de tratamento dadas as comorbilidades e fatores de risco CV significativas
da populagdo em estudo.

Dispneia

Dispneia, uma sensag¢ao de falta de ar, ¢ notificada por doentes tratados com ticagrelor. No PLATO,
acontecimentos adversos (AAs) de dispneia (dispneia, dispneia em repouso, dispneia de esforco,
dispneia paroxistica noturna e dispneia noturna), quando combinados, foram notificados em 13,8%
dos doentes tratados com ticagrelor e em 7,8% dos doentes tratados com clopidogrel. No estudo
PLATO, em 2,2% dos doentes a tomar ticagrelor e em 0,6% a tomar clopidogrel os investigadores
consideraram existir uma relagdo de causalidade entre a dispneia e o tratamento, sendo que algumas
foram graves (0,14% ticagrelor; 0,02% clopidogrel), (ver seccdo 4.4). Os sintomas de dispneia mais
notificados foram de intensidade ligeira a moderada, e a maioria foi notificada como episddio tnico
apos o tratamento ser iniciado.

Comparativamente com clopidogrel, doentes com asma/DPOC tratados com ticagrelor podem ter um
risco aumentado de experienciar dispneia ndo grave (3,29% ticagrelor versus 0,53% clopidogrel) e
dispneia grave (0,38% ticagrelor versus 0,00% clopidogrel). Em termos absolutos, este risco foi mais
elevado do que na populagdo total do PLATO. Ticagrelor deve ser utilizado com precaucao em
doentes com histéria de asma e/ou DPOC (ver secgdo 4.4).

Aproximadamente 30% dos episodios ficaram resolvidos em 7 dias. O PLATO incluiu doentes com
insuficiéncia cardiaca congestiva de base, DPOC ou asma; estes doentes, e os idosos, tinham maior
probabilidade de notificar dispneia. Para ticagrelor, 0,9% dos doentes descontinuaram a substancia
ativa do estudo devido a dispneia, comparativamente a 0,1% a tomar clopidogrel. A incidéncia mais
elevada de dispneia com ticagrelor ndo esta associada ao desenvolvimento ou agravamento de doenga
cardiaca ou pulmonar (ver sec¢do 4.4). Ticagrelor ndo afeta os testes da fungao pulmonar.

No PEGASUS a dispneia foi notificada em 14,2% dos doentes a tomar ticagrelor 60 mg duas vezes ao
dia e em 5,5% dos doentes a tomar AAS isoladamente. Como no PLATO, a dispneia maioritariamente
notificada foi de intensidade ligeira a moderada (ver secgdo 4.4). Doentes que notificaram dispneia
tendiam a ser mais idosos e tinham mais frequentemente dispneia, DPOC ou asma na fase inicial.

Exames complementares de diagnostico
Aumentos do acido urico: No PLATO, o 4cido tirico sérico aumentou para valores maiores que o
limite superior normal em 22% dos doentes tratados com ticagrelor comparativamente a 13% dos
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doentes tratados com clopidogrel. No PEGASUS, os valores correspondentes foram 9,1%; 8,8% e
5,5% para ticagrelor 90 mg, 60 mg e placebo, respetivamente. A média de 4cido urico sérico aumentou
aproximadamente 15% com ticagrelor comparativamente a cerca de 7,5% com clopidogrel e apos a
suspensao do tratamento, diminuiu aproximadamente 7% com ticagrelor, mas sem que tenha sido
observado qualquer decréscimo com clopidogrel. No PEGASUS, um aumento reversivel na média dos
valores de &cido urico de 6,3% e 5,6% foi verificado para ticagrelor 90 mg e 60 mg, respetivamente,
comparativamente a uma diminui¢@o de 1,5% no grupo placebo. No PLATO, a frequéncia de artrite
gotosa foi 0,2% para ticagrelor versus 0,1% para clopidogrel. Os valores correspondentes para
gota/artrite gotosa no PEGASUS foram 1,6%; 1,5% e 1,1% para ticagrelor 90 mg, 60 mg e placebo,
respetivamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Ticagrelor ¢ bem tolerado em doses Unicas at¢ 900 mg. Num estudo tnico de dose ascendente a
toxicidade gastrointestinal foi limitante da dose. Outras reacdes adversas clinicamente significativas
que podem ocorrer com sobredosagem incluem dispneia e pausas ventriculares (ver seccao 4.8).

Em caso de uma sobredosagem, as potenciais reacdes adversas mencionadas acima podem ocorrer e
deverd ser considerada a monitorizagdo por ECG.

Atualmente ndo existe antidoto conhecido para reverter os efeitos de ticagrelor, e ticagrelor ndo €
dialisavel (ver sec¢do 5.2). O tratamento da sobredosagem deve seguir as praticas clinicas padrao. O
efeito esperado de uma dose excessiva de ticagrelor ¢ o prolongamento da duragao de risco
hemorragico associada a inibi¢cdo plaquetaria. Em doentes com hemorragia ¢ improvavel que a
transfusdo plaquetaria tenha beneficio clinico (ver sec¢ao 4.4). Se ocorrer hemorragia devem ser
tomadas outras medidas de suporte adequadas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Inibidores da agregacdo plaquetéria excluindo heparina, cédigo ATC:
BO1AC24

Mecanismo de acdo

Brilique contém ticagrelor, um membro da classe quimica ciclopentiltriazolopirimidinas (CPTP), que
¢ um antagonista oral, de agao direta, seletivo e de ligacdo reversivel ao recetor P2Y 12> que impede a
ativacdo e agregacdo plaquetéria dependente do P2Y 2 mediada por ADP. O ticagrelor ndo impede a
ligacdo ADP, mas quando ligado ao recetor P2Y |, impede a transduc@o do sinal induzida pelo ADP.
Dado que as plaquetas participam na iniciagdo e/ou evolugdo das complicagdes tromboticas da doenga
aterosclerodtica, a inibi¢do da fun¢do plaquetaria mostrou reduzir o risco de acontecimentos CV tais
como morte, EM ou AVC.

O ticagrelor também aumenta os niveis locais de adenosina endégena mediante a inibi¢ao do
transportador nucledsido de equilibrio-1 (ENT-1).

Foi documentado que ticagrelor aumenta os seguintes efeitos induzidos pela adenosina em individuos

saudaveis e em doentes com SCA: vasodilatacdo (medida pelo aumento do fluxo sanguineo coronario
em voluntarios saudaveis e em doentes com SCA; cefaleias), inibi¢ao da fungdo plaquetaria (em todo
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o sangue humano in vitro) e dispneia. No entanto, uma ligacdo entre os aumentos de adenosina
observados e os resultados clinicos (p. ex.: morbilidade-mortalidade) ndo foi claramente elucidada.

Efeitos farmacodinamicos

Inicio de acdo

Em doentes com Doenca da artéria coronaria estavel (DAC) a tomarem AAS, ticagrelor demonstrou
um rapido inicio de efeitos farmacologicos como demonstrado pela média da inibi¢ao da agregacao
plaquetéria (IAP) para ticagrelor as 0,5 horas ap6s dose de carga de 180 mg em cerca de 41%, com um
efeito IAP maximo de 89% durante 2-4 horas apds a dose, e manutengdo entre 2-8 horas. Apos a dose
90% dos doentes apresentaram um IAP final > 70% durante 2 horas.

Fim de acdo
Se esta planeado um procedimento CABG, o risco hemorragico de ticagrelor ¢ aumentado
comparativamente a clopidogrel quando descontinuado a menos de 96 horas antes do procedimento.

Dados de mudanca

Mudar de clopidogrel 75 mg para ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia resulta num aumento da IAP
absoluta de 26,4% e mudar de ticagrelor para clopidogrel resulta num decréscimo da IAP absoluta de
24,5%. Os doentes podem passar de clopidogrel para ticagrelor sem nenhuma interrupgao do efeito
antiplaquetario (ver secgdo 4.2).

Eficacia e seguranca clinicas
A evidéncia clinica de eficacia e seguranga de ticagrelor ¢ derivada de dois ensaios de fase 3:

e O estudo PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], uma comparacao de ticagrelor
com clopidogrel, ambos administrados em associagdo com AAS e outras terapéutica padrao.

e O estudo PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events
in High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], uma comparagao de ticagrelor em
associacdo com AAS, com terapéutica com AAS isoladamente.

Estudo PLATO (Sindromes Coronarias Agudas)

O estudo PLATO incluiu 18.624 doentes que se apresentaram nas primeiras 24 horas desde o inicio
dos sintomas de angina instavel (Al), enfarte do miocardio sem elevagdo ST [NSTEMI] ou enfarte do
miocardio com elevagdo ST [STEMI], e foram inicialmente tratados clinicamente, ou com intervengao
coronaria percutanea (PCI), ou com CABG.

Eficacia clinica

Com base numa administracao diaria de AAS, ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia mostrou
superioridade face a 75 mg de clopidogrel na preveng@o do objetivo primario composto de morte CV,
EM ou AVC, devendo-se a diferenca a morte CV e EM. Os doentes tomaram uma dose de carga de
300 mg de clopidogrel (possivelmente 600 mg se realizaram PCI) ou 180 mg de ticagrelor.

O resultado apareceu rapidamente (reducao do risco absoluto [RRA] 0,6% e redugdo do risco relativo
[RRR] de 12% em 30 dias), com um efeito de tratamento constante ao longo de todo o periodo de

12 meses, produzindo um RRA de 1,9% por ano com RRR de 16%. Isto sugere ser apropriado tratar
doentes com ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia durante 12 meses (ver sec¢ao 4.2). Tratar 54 doentes
com SCA com ticagrelor em vez de clopidogrel ird prevenir 1 acontecimento aterotrombotico; tratar
91 ira prevenir 1 morte CV (ver Figura 1 e Tabela 4).

O efeito do tratamento de ticagrelor em relacdo a clopidogrel parece ser consistente entre varios
subgrupos, incluindo peso; sexo; histdria clinica de diabetes mellitus, ataque isquémico transitorio ou
AVC nao hemorrégico, ou revascularizagdo; terapéuticas concomitantes incluindo heparinas,
inibidores GplIb/Illa e inibidores da bomba de protdes (ver seccao 4.5); indexacgdo final do
diagnostico do acontecimento (STEMI, NSTEMI ou Al); e, tipo de tratamento na aleatorizacao
(invasivo ou médico).
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Uma interag¢do no tratamento significativamente fraca foi observada na regido onde a taxa de risco
(HR) para o objetivo primario favorece ticagrelor no resto do mundo mas favorece clopidogrel na
América do Norte, o que representa aproximadamente 10% da populagdo global estudada (interagao
valor-p=0,045). Analises exploratorias sugerem uma possivel associagdo com dose de AAS de tal
forma que foi observada eficacia reduzida com ticagrelor com doses aumentadas de AAS. As doses
diérias cronicas de AAS para acompanhar ticagrelor devem ser 75-150 mg (ver secgdes 4.2 e 4.4).

A Figura 1 mostra a estimativa do risco para a primeira ocorréncia de qualquer acontecimento do
objetivo composto de eficacia.

Figura 1 - Anilise do objetivo clinico primario composto de morte CV, EM e AVC (PLATO)
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12
P 0,
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8 9
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5 HR IC 95% valor-
o 1 4 T vs C 0,84 0,77; 0,92 < 0,001
o 0 -

0 60 120 180 240 300 360

N em risco Dias desde a aleatorizacdo
T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
C 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4074

Ticagrelor reduziu a ocorréncia do objetivo primario composto comparativamente a clopidogrel em
ambas as populagoes AI/NSTEMI e STEMI (Tabela 4). Assim, Brilique 90 mg duas vezes ao dia em
associacdo com uma dose baixa de AAS pode ser utilizado em doentes com SCA (angina instavel,
Enfarte do Miocardio sem elevagdo ST [NSTEMI] ou Enfarte do Miocardio com elevagdo ST
[STEMI)); incluindo doentes sujeitos a tratamento médico, e aqueles que sdo sujeitos a intervencao
coronaria percutanea (PCI) ou bypass coronario (CABG).
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Tabela 4 - Analise dos objetivos de eficacia primarios e secundarios (PLATO)

Ticagrelor Clopidogrel

90 mg duas 75 mg duas

vezes ao dia vezes ao dia a a

RRA RRR" (%)
0, 0,
(Yo doentes (Yo doentes | o/ ino) | (IC95%) | valor-P
com com
acontecimento) | acontecimento)
N=9333 N=9291

Morte CV, EM
(excluindo EM 9,3 10,9 1,9 16 (8; 23) 0,0003
silencioso) ou
AVC
Intengao 8,5 10,0 1,7 16 (6; 25) 0,0025
invasiva
Intengdo médica 11,3 13,2 2,3 15 (0,3; 27) 0,04449
Morte CV 3,8 4.8 1,1 21 (9; 31) 0,0013
EM (excluindo i
EM silencioso)” 5,4 6,4 1,1 16 (5; 25) 0,0045
AVC 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52; 9) 0,2249
Mortalidade por
todas as causas,
EM (excluindo 9,7 11,5 2,1 16 (8; 23) 0,0001
EM, silencioso)
ou AVC
Morte CV, EM
total, AVC, .
IRG. IR, AIT 13,8 15,7 2,1 12 (5; 19) 0,0006
ou outras EAT®
Mortalidade por 43 54 14 | 22(11;31) | 0,0003¢
todas as causas
Trombose de . d
stent definitiva 1,2 1,7 0,6 32 (8; 49) 0,0123

2RRA = redugio do risco absoluto; RRR = redugio do risco relativo = (1-Taxa de Risco) x 100%. Um RRR negativo indica
um aumento do risco relativo.

®Excluindo EM silencioso.

¢IRG = isquémia recorrente grave; IR = isquémia recorrente; AIT = ataque isquémico transitorio; EAT = acontecimento
arterial trombotico. Total EM inclui EM silencioso, com data do acontecimento estipulado quando descoberto.

4Valor nominal significante; todos os outros sdo formalmente estatisticamente significativos por teste hierdrquico pré-
definido.

Subestudo genético PLATO

A genotipagem CYP2C19 e ABCBI de 10.285 doentes no PLATO forneceram associagdes de grupos
de genotipos com os resultados de PLATO. A superioridade de ticagrelor em relagdo ao clopidogrel na
reducdo de acontecimentos CV graves nao foi significativamente afetada por doentes CYP2C19 ou
genotipo ABCBI. A semelhanca da globalidade do estudo PLATO, hemorragia PLATO Major Total
nao diferiu entre ticagrelor e clopidogrel, relativamente ao CYP2C19 ou genotipo ABCBI.
Hemorragia PLATO Major Nao-CABG foi superior com ticagrelor comparativamente a clopidogrel
em doentes com a perda de um ou mais alelos funcionais do CYP2C19, mas semelhante ao
clopidogrel em doentes com nenhuma perda de alelos funcionais.

Eficacia combinada e seguranga composta

Uma eficdcia combinada e seguranga composta (morte CV, EM, AVC ou hemorragia “Major Total”
definida segundo PLATO) indicam que o beneficio de ticagrelor na eficacia comparativamente a
clopidogrel ndo ¢ afetado pelos acontecimentos hemorragicos major (RRA 1,4%, RRR 8%, HR 0,92;
p=0,0257) durante 12 meses apos SCA.
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Seguranga clinica

Subestudo Holter:

Para estudar a ocorréncia de pausas ventriculares e outros episddios arritmicos durante o PLATO, os
investigadores efetuaram uma monitoriza¢do Holter num subgrupo de 3.000 doentes, dos quais
aproximadamente 2.000 tiveram registos tanto na fase aguda da SCA como apds um més. A varidvel
primaria de interesse foi a ocorréncia de pausas ventriculares >3 segundos. Mais doentes tiveram
pausas ventriculares com ticagrelor (6,0%) do que com clopidogrel (3,5%) na fase aguda; € 2,2% e
1,6%, respetivamente, apos 1 més (ver sec¢ao 4.4). O aumento nas pausas ventriculares na fase aguda
da SCA foi mais pronunciado em doentes ticagrelor com histdria de ICC (9,2% versus 5,4% em
doentes sem historia de ICC; para doentes clopidogrel, 4,0% naqueles com historia de ICC versus
3,6% naqueles sem historia de ICC). Este desequilibrio ndo ocorreu apds um més: 2,0% versus 2,1%
para doentes ticagrelor com e sem historia de ICC, respetivamente; e 3,8% versus 1,4% com
clopidogrel. Nao houve consequéncias clinicas adversas associadas a este desequilibrio (incluindo
insercdes de pacemakers) nesta populacdo de doentes.

Estudo PEGASUS (Historia de Enfarte do Miocardio)

O estudo PEGASUS TIMI-54 foi um estudo multicéntrico internacional com 21.162 doentes, com
uma duracdo determinada por acontecimentos, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com
placebo, de grupo paralelo, para avaliar a prevencdo de acontecimentos aterotromboticos com
ticagrelor administrados em 2 doses (ambos 90 mg duas vezes ao dia ou 60 mg duas vezes ao dia) em
associacdo a uma dose baixa de AAS (75-150 mg), em comparagdo a terap€utica com AAS
isoladamente em doentes com historia de EM e fatores de risco adicionais para aterotrombose.

Os doentes eram elegiveis para participar se tivessem idade superior ou igual a 50 anos, com historia
de EM (1 a 3 anos antes da aleatorizagdo), e tivessem tido pelo menos um dos fatores de risco
seguintes para aterotrombose: idade > 65 anos, diabetes mellitus com necessidade de medicagdo, um
segundo EM prévio, evidéncia de DAC multivaso ou disfun¢ao renal crénica nao terminal.

Os doentes nao eram elegiveis para participar se estivesse planeada a utilizacdo de um antagonista do
recetor P2Y1», dipiramidol, cilostozol, ou terapéutica anticoagulante durante o periodo do estudo; se
tivessem uma doenca hemorragica ou uma historia de AVC isquémico ou de hemorragia intracranial,
um tumor do sistema nervoso central ou uma anomalia vascular intracraniana; se tivessem tido
hemorragia gastrointestinal nos ultimos 6 meses ou cirurgia major nos ultimos 30 dias.
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Eficacia clinica

Figura 2 - Anilise do objetivo clinico primario composto de morte CV, EM e AVC (PEGASUS)
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N em risco
Ti60 mg 1045 Bo48 6B57 6784 6711 6357 5904 4926 3698 2055 710
Placebo TOG7 8950 6842 6761 6658 6315 5876 4899 3646 2028 714
Tabela 5 - Analise dos objetivos de eficacia primarios e secundarios (PEGASUS)
Ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia + AAS AAS isoladamente
N = 7045 N =7067 valor-p
o Doentes com o HR Doentes com o
Caracteristica acontecimentos KM% (IC95% ) | acontecimentos KM %
Objetivo primario
Composto de 0.84
morte 487 (6,9%) 7,8% © 74’_ 0,95) 578 (8,2%) 9,0% 0,0043 (s)
CV/EM/AVC 7
0,83
0, 0 > 0, o
Morte CV 174 (2,5%) 2,9% (0,68: 1,01) 210 (3,0%) 3,4% 0,0676
0,84
0, o > 0, o
EM 285 (4,0%) 4,5% (0,72 0,98) 338 (4,8%) 5,2% 0,0314
0,75
o 0, o > 0, 0
AVC 91% (1,3%) 1,5% (0,57: 0,98) 122 (1,7%) 1.9% 0,0337
Objetivo secundario
0,83
0 ) ’ 0 0 _
Morte CV 174 (2,5 %) 2,9% (0,68: 1,01) 210 (3,0%) 3,4%
Mortalidade 0.89
por todas as 289 (4,1%) 4,7% ’ 326 (4,6%) 5,2% -
causas (0,76; 1,04)

Taxa de risco e valores-p sdo calculados separadamente para ticagrelor versus terapéutica com AAS isoladamente a partir do

modelo de risco proporcional de Cox com o grupo de tratamento como a tinica variavel explicativa.

Percentagem KM calculada aos 36 meses.
Nota: o numero dos primeiros acontecimentos dos componentes morte CV, EM, AVC sdo o niimero atual dos primeiros
acontecimentos para cada componente e nio perfazem o nimero de acontecimentos no objetivo primario composto.

(s) Indica significancia estatistica
IC = Intervalo de confianga; CV = Cardiovascular; HR = Taxa de risco; KM = Kaplan-Meier; EM = Enfarte do miocardio.

N = Numero de doe

ntes.

Ambos os regimes de ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia e 90 mg duas vezes ao dia em associa¢io
com AAS foram superiores a AAS isoladamente na prevengao de acontecimentos aterotromboticos
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(objetivo primario composto: morte CV, EM e AVC), com um efeito de tratamento constante ao longo
do todo o periodo do estudo, produzindo um RRR de 16% e RRA de 1,27% para ticagrelor 60 mg e
um RRR de 15% e RRA de 1,19% para ticagrelor 90 mg.

Apesar dos perfis de eficacia de 90 mg e 60 mg terem sido semelhantes, ha evidéncias de que a dose
mais baixa tem um melhor perfil de tolerabilidade e seguranca em relacdo ao risco hemorragico e
dispneia. Portanto, apenas Brilique 60 mg duas vezes ao dia administrado em associagdo com AAS ¢
recomendado para a preven¢ao de acontecimentos aterotromboticos (morte CV, EM e AVC) em
doentes com historia de EM e um risco elevado em desenvolver um acontecimento aterotrombdtico.

Em relacdo ao AAS isoladamente, ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia reduziu significativamente o
objetivo primario composto de morte CV, EM e AVC. Cada um dos componentes contribuiram para a
reducdo do objetivo primario composto (RRR 17% para morte CV, RRR 16% para EM e RRR 25%
para AVC).

O RRR do objetivo composto de 1 a 360 dias (RRR 17%) e de 361 dias e em diante (RRR 16%) foi
semelhante. Existem dados limitados na eficacia e seguranga de Brilique além dos 3 anos de
tratamento prolongado.

Nao existe evidéncia de beneficio (ndo houve reducao no objetivo primario composto de morte CV,
EM e AVC, mas um aumento na hemorragia major) quando ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia foi
introduzido em doentes clinicamente estaveis com >2 anos desde o EM, ou mais de um ano apos a
interrupgdo prévia do tratamento com o inibidor do recetor da ADP (ver também secgdo 4.2).

Seguranga clinica

A taxa de descontinuacdo com ticagrelor 60 mg devido a hemorragia e dispneia foi superior em
doentes com >75 anos (42%) do que doentes mais novos (gama: 23-31%), com uma diferenca versus
placebo superior do que 10% (42% versus 29%) em doentes com >75 anos.

Populacao pediatrica

Num estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, de grupo paralelo de fase IIl (HESTIA 3), foram
aleatorizados 193 doentes pediatricos (idades de 2 a menos de 18 anos) com doenga de células
falciformes para receber placebo ou ticagrelor em doses de 15 mg a 45 mg duas vezes ao dia,
dependendo do peso corporal. Ticagrelor resultou numa inibicdo plaquetdria mediana de 35% na pré-
dose e 56% em 2 horas ap6s a dose no estado estacionario.

Em comparacdo com o placebo, ndo houve beneficio do tratamento de ticagrelor sobre a taxa de crises
vaso-oclusivas.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Brilique em todos os subgrupos da populacdo pediatrica em sindromes corondrias agudas
(SCA) e histéria de enfarte do miocardio (EM) (ver secgdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo
pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ticagrelor demonstra farmacocinética linear e a exposic¢do a ticagrelor e ao metabolito ativo
(AR-C124910XX) sao aproximadamente proporcionais a dose até 1.260 mg.

Absorcado

A absorgao de ticagrelor ¢ rapida com um tmax mediano de aproximadamente 1,5 horas. A formagao do
principal metabolito de ticagrelor circulante AR-C124910XX (também ativo) € rapida com um tmax
mediano de aproximadamente 2,5 horas. Apds uma dose tnica oral de ticagrelor 90 mg em condigdes
de jejum em individuos saudaveis, a Cmax € 529 ng/ml e a AUC ¢ 3.451 ng*h/ml. As taxas do
metabolito original sdo 0,28 para a Cnax € 0,42 para a AUC. As farmacocinéticas de ticagrelor e
AR-C124910XX em doentes com histdoria de EM foram em geral semelhantes aos da populagdo com
SCA. Com base numa analise da populagdo farmacocinética do estudo PEGASUS a C.x mediana de
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ticagrelor foi 391 ng/ml e a AUC foi 3.801 ng*h/ml no estado estacionario para ticagrelor 60 mg. Para
ticagrelor 90 mg a Cax foi 627 ng/ml e a AUC foi 6.255 ng*h/ml no estado estacionario.

A biodisponibilidade absoluta média de ticagrelor foi estimada em 36%. A ingestdo de uma refeicao
de elevado valor caldrico resulta num aumento de 21% na AUC de ticagrelor e numa diminui¢ao de
22% na Cpax do metabolito ativo mas nao teve efeito na Cmax de ticagrelor ou na AUC do metabolito
ativo. Estas pequenas alteracdes sdo consideradas de significado clinico minimo, e como tal ticagrelor
pode ser administrado com ou sem alimentos. Ticagrelor, assim como o metabolito ativo, sdo
substratos da P-gp.

Os comprimidos orodispersiveis de ticagrelor, dispersos na saliva e engolidos sem 4agua ou suspensos
em agua e administrados através de uma sonda nasogastrica até ao estdbmago, foram equivalentes a
todos os comprimidos revestidos por pelicula (AUC e Cpax entre 80-125% para ticagrelor e o
metabolito ativo). Quando o comprimido orodispersivel foi disperso na saliva e engolido com agua, a
AUC de ticagrelor foi idéntica, enquanto a Cmax foi cerca de 15% inferior a do comprimido revestido
por pelicula. E improvéavel que a pequena diferenga observada na Cuay tenha relevancia clinica.

Distribuicao
O estado estacionario do volume de distribuicao de ticagrelor ¢ de 87,5 1. Ticagrelor e o metabolito
ativo ligam-se extensamente as proteinas plasmaticas humanas (> 99,0%).

Biotransformagao

CYP3A4 ¢ a principal enzima responsavel pelo metabolismo de ticagrelor e pela formagao do
metabolito ativo e pelas respetivas interagcdes com outras gamas de substratos do CYP3A desde a
ativagdo até a inibigao.

O metabolito principal de ticagrelor ¢ AR-C124910XX, o qual também ¢ ativo como avaliado in vitro
por ligacdo ao recetor plaquetario ADP P2Y 2. A exposicdo sistémica ao metabolito ativo ¢ de
aproximadamente 30-40% do que o obtido para ticagrelor.

Eliminagdo

A via principal de eliminacao de ticagrelor ¢ a via do metabolismo hepatico. Quando ticagrelor
marcado radioativamente ¢ administrado, a recupera¢do média da radioatividade ¢ de
aproximadamente 84% (57,8% nas fezes; 26,5% na urina). A recuperagado de ticagrelor e do
metabolito ativo na urina foram ambas inferiores a 1% da dose. A principal via de eliminagao para o
metabolito ativo € provavelmente a via de secrecdo biliar. O ti, médio foi de aproximadamente 7 horas
para ticagrelor e 8,5 horas para o metabolito ativo.

Populacdes especiais

Idosos

Exposic¢oes elevadas ao ticagrelor (aproximadamente 25% para a Cnax € @ AUC) e ao metabolito ativo
foram observadas em doentes idosos (=75 anos) com SCA comparativamente a doentes jovens pela
analise farmacocinética populacional. Estas diferencas ndo sdo consideradas clinicamente
significativas (ver seccao 4.2).

Populacao pediatrica
Existem dados limitados em criangas com doenga das células falciformes (ver sec¢oes 4.2 ¢ 5.1).

No estudo HESTIA 3, ticagrelor foi administrado sob a forma de comprimidos dispersiveis pediatricos
de 15 mg em doses de 15, 30 e 45 mg duas vezes ao dia a doentes com idade entre 2 e menos de

18 anos a pesar > 12 a < 24 kg, > 24 a <48 kg e > 48 kg, respetivamente. Com base numa analise
farmacocinética populacional, a AUC média variou de 1.095 ng*h/ml a 1.458 ng*h/ml e a Ciax média
variou de 143 ng/ml a 206 ng/ml no estado estacionario.
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Sexo
Exposicdes elevadas ao ticagrelor e ao metabolito ativo foram observadas em mulheres
comparativamente a homens. As diferengas nao sao consideradas clinicamente significativas.

Compromisso renal

A exposicao ao ticagrelor foi aproximadamente 20% inferior e a exposi¢do ao metabolito ativo foi
aproximadamente 17% superior em doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina
< 30 ml/min) comparativamente a individuos com fungao renal normal.

Em doentes com doenga renal terminal em hemodialise, a AUC e a Cyax de ticagrelor 90 mg
administrado num dia sem dialise foram 38% e 51% superiores comparativamente a individuos com
fungdo renal normal. Um aumento semelhante na exposicao foi observado quando ticagrelor foi
administrado imediatamente antes da dialise (49% e 61%, respetivamente) mostrando que ticagrelor
ndo ¢ dialisavel. A exposi¢ao do metabolito ativo aumentou em menor grau (AUC 13-14% e Ciax 17-
36%). O efeito de ticagrelor na inibigao da agregagdo plaquetaria (IAP) foi independente da dialise em
doentes com doenga renal terminal e semelhante a individuos com fung¢do renal normal (ver

secgdo 4.2).

Compromisso hepatico

A Chax € @ AUC para ticagrelor foram 12% e 23% superiores em doentes com compromisso hepatico
ligeiro comparativamente a individuos saudaveis correspondentes, respetivamente, contudo, o efeito
da IAP de ticagrelor foi semelhante entre os dois grupos. Nao € necessario ajuste da dose para doentes
com compromisso hepatico ligeiro. Ticagrelor ndo foi estudado em doentes com compromisso
hepatico grave e ndo existe informagao farmacocinética em doentes com compromisso hepatico
moderado. Nos doentes que tiveram elevacao moderada ou grave em um ou mais testes da fungao
hepatica basal, as concentragdes plasmaticas de ticagrelor foram em média semelhantes ou
ligeiramente superiores em comparagao com os que nao tiveram elevagao basal. Nao ¢ recomendado
ajuste da dose para doentes com compromisso hepatico moderado (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Etnicidade

Doentes de descendéncia Asiatica tém uma biodisponibilidade média 39% superior comparativamente
a doentes Caucasianos. Doentes autoidentificados como negros tiveram uma biodisponibilidade 18%
inferior de ticagrelor comparativamente a doentes Caucasianos. Em estudos de farmacologia clinica, a
exposicao (Cmax € AUC) ao ticagrelor em individuos Japoneses foi aproximadamente 40% (20% ap6s
ajuste por peso corporal) superior comparativamente aos Caucasianos. A exposi¢ao em doentes
autoidentificados como Hispanicos ou Latinos foi semelhante aos Caucasianos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos para ticagrelor e o seu metabolito principal ndo demonstraram risco inaceitavel
para efeitos adversos em seres humanos com base nos estudos convencionais de farmacologia de
seguranga, toxicidade de dose unica e repetida e potencial genotoxico.

Irritacdo gastrointestinal foi observada em varias espécies animais com niveis de exposi¢ao
clinicamente relevantes (ver secc¢ao 4.8).

Em ratos fémea, ticagrelor em doses elevadas mostrou uma incidéncia aumentada de tumores uterinos
(adenocarcinomas) e uma incidéncia aumentada de adenomas hepaticos. O mecanismo para tumores
uterinos € provavelmente o desequilibrio hormonal o qual pode levar a tumores em ratos. O
mecanismo para os adenomas hepaticos ¢ provavelmente devido a uma indug@o enzimatica no figado.
Assim, os resultados carcinogénicos nao sdo considerados relevantes para seres humanos.

Em ratos, foi observado o desenvolvimento de anomalias menores numa dose toxica materna (margem
de seguranca de 5,1). Em coelhos, foi observado um ligeiro atraso na maturidade hepatica e no
desenvolvimento do esqueleto dos fetos de maes com altas doses sem revelarem toxicidade materna
(margem de seguranca de 4,5).
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Estudos em ratos e coelhos revelaram toxicidade reprodutiva, com ligeira redugdo do ganho de peso
materno e reducdo da viabilidade neonatal e peso ao nascimento, com atraso no crescimento.
Ticagrelor provocou ciclos irregulares (maioritariamente ciclos estendidos) em ratos fémeas, mas nao
afetou globalmente a fertilidade em ratos machos e fémeas. Estudos de farmacocinética realizados
com ticagrelor marcado radioativamente revelaram que o composto de origem e os seus metabolitos
sdo excretados no leite dos ratos (ver secgdo 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Manitol (E421)

Celulose microcristalina (E460)

Crospovidona (E1202)

Xilitol (E967)

Hidrogenofosfato de célcio anidro (E341)

Estearato de fumarato de sodio

Hidroxipropilcelulose (E463)

Silica coloidal anidra

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blister destacavel para dose unitaria de Alu/Alu de 8 ou 10 comprimidos; embalagens de
10x1 comprimidos (1 blister), embalagens de 56x1 comprimidos (7 blisters) e embalagens de
60x1 comprimidos (6 blisters).

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacgio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertilje
Suécia
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/655/012-014

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 03 de dezembro de 2010

Data da tltima renovagao: 17 de julho de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento, no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos_http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IT

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Reino Unido

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentagdo dos relatérios periddicos de seguranga para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizacao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Brilique 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
ticagrelor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de ticagrelor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pelicula
180 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertilje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

brilique 60 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Brilique 60 mg comprimidos
ticagrelor

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS

Simbolo Sol/Lua
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER CALENDARIO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Brilique 60 mg comprimidos
ticagrelor

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom
Simbolo Sol/Lua
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Brilique 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
ticagrelor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 90 mg de ticagrelor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula
100x1 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pelicula
180 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertilje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

brilique 90 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DESTACAVEL PARA DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Brilique 90 mg comprimidos
ticagrelor

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Brilique 90 mg comprimidos
ticagrelor

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS

Simbolo Sol/Lua
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER CALENDARIO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Brilique 90 mg comprimidos
ticagrelor

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom
Simbolo Sol/Lua
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Brilique 90 mg comprimidos orodispersiveis
ticagrelor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido orodispersivel contém 90 mg de ticagrelor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10x1 comprimidos orodispersiveis
56x1 comprimidos orodispersiveis
60x1 comprimidos orodispersiveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertilje
Suécia

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/655/012 10x1 comprimidos orodispersiveis
EU/1/10/655/013 56x1 comprimidos orodispersiveis
EU/1/10/655/014 60x1 comprimidos orodispersiveis

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

brilique 90 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DESTACAVEL PARA DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Brilique 90 mg comprimidos orodispersiveis
ticagrelor

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Brilique 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
ticagrelor

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Brilique e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Brilique
Como tomar Brilique

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Brilique

Contetudo da embalagem e outras informagdes

S

1. O que é Brilique e para que é utilizado

O que é Brilique
Brilique contém uma substancia ativa chamada ticagrelor. Esta pertence a um grupo de medicamentos
chamados medicamentos antiplaquetarios.

Para que é utilizado Brilique
Brilique em associagdo com 4cido acetilsalicilico (outro agente antiplaquetario), ¢ para ser utilizado
apenas em adultos. Foi-lhe dado este medicamento porque teve:

e um ataque cardiaco, hd mais de um ano atras.
Reduz as hipoteses de sofrer outro ataque cardiaco, acidente vascular cerebral ou de morrer de uma
doenga relacionada com o seu coragao ou vasos sanguineos.

Como funciona Brilique

Brilique afeta células chamadas “plaquetas” (também chamadas trombdcitos). Estas células muito
pequenas ajudam a parar a hemorragia (sangramento) juntando-se para taparem buracos muito
pequenos nos vasos sanguineos, que estejam cortados ou danificados.

Contudo, as plaquetas também podem formar coagulos dentro dos vasos sanguineos doentes no
coracao e no cérebro. Isto pode ser muito perigoso porque:
e 0 coagulo pode impedir completamente o fornecimento de sangue - isto pode provocar um
ataque cardiaco (enfarte do miocardio) ou acidente vascular cerebral, ou
e 0 coagulo pode bloquear parcialmente os vasos sanguineos do coracao - isto diminui o fluxo
sanguineo para o coragdo e pode provocar dor no peito a qual vai e vem (chamada “angina
instavel”).

Brilique ajuda a travar a aglomeracdo das plaquetas. Isto reduz a hipotese de formagao de um codgulo
no sangue que pode diminuir o fluxo sanguineo.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Brilique

Nio tome Brilique se:
e Tem alergia ao ticagrelor ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).
Esta com uma hemorragia ativa.
Teve um acidente vascular cerebral provocado por hemorragia no cérebro.
Tem doenca grave do figado.
Esta a tomar qualquer um dos medicamentos seguintes:
- cetoconazol (utilizado para tratar infegdes fungicas)
- claritromicina (utilizada para tratar infecdes bacterianas)
- nefazodona (um antidepressivo)
- ritonavir e atazanavir (utilizados para tratar infe¢do por VIH e SIDA)
Nao tome Brilique se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si. Caso tenha dividas, fale
com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Brilique se:
e Tem um risco aumentado de hemorragia devido a:
- um ferimento grave recente
- cirurgia recente (incluindo tratamento dentario, pergunte ao seu dentista acerca disso)
- tem uma doenca que afeta a coagulacdo do sangue
- hemorragia recente no seu estdmago ou intestino (tal como tlcera do estomago ou “po6lipos”
no colon)

e Tem uma cirurgia planeada (incluindo tratamento dentario) em qualquer momento enquanto
toma Brilique. Isto ¢ devido ao risco aumentado de hemorragia. O seu médico pode querer que
pare de tomar este medicamento 5 dias antes da cirurgia.

e O ritmo cardiaco for anormalmente baixo (habitualmente menos de 60 batimentos por minuto) e
se ainda ndo colocou um dispositivo que regula os batimentos cardiacos do seu coracio
(pacemaker).

e Tem asma ou outros problemas nos pulmdes ou dificuldades na respiracao.

e Desenvolve padrdes respiratorios irregulares, tal como acelerag@o, desaceleragdo ou pausas
curtas na respiracdo. O seu médico ira decidir se necessita de avaliagdes adicionais.

e Teve alguns problemas com o seu figado ou teve anteriormente alguma doenga que possa ter
afetado o seu figado.

e Realizou uma anélise ao sangue que mostrou mais do que a quantidade normal de acido trico.

Se alguma das situacdes acima descritas se aplica a si (ou se tiver duvidas), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se estiver a tomar Brilique e heparina:
e O seu médico pode solicitar uma amostra do seu sangue para testes de diagnostico se suspeitar
de uma anomalia das plaquetas rara causada por heparina. E importante que informe o seu
médico que esta a tomar Brilique e heparina, pois Brilique pode afetar o teste de diagnostico.

Criancas e adolescentes
Brilique ndo ¢ recomendado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Brilique

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou vier a tomar
outros medicamentos. Isto porque Brilique pode afetar o modo de ag@o de alguns medicamentos e
alguns medicamentos podem ter um efeito no Brilique.

Informe o seu médico ou farmacéutico se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos:
e rosuvastatina (um medicamento para tratar o colesterol alto)
e mais de 40 mg por dia de sinvastatina ou lovastatina (medicamentos utilizados para tratar o
colesterol elevado)
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rifampicina (um antibiotico)

fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (utilizados no controlo de convulsdes)
digoxina (utilizada para tratar insuficiéncia cardiaca)

ciclosporina (utilizada para diminuir as defesas do seu corpo)

quinidina e diltiazem (utilizados para tratar alteracdes do ritmo cardiaco)
bloqueadores beta e verapamilo (utilizados para tratar a tensdo arterial elevada)
morfina e outros opioides (utilizados para tratar a dor grave)

Informe o seu médico ou farmacéutico, especialmente se esta a tomar algum dos seguintes
medicamentos que aumentam o seu risco de hemorragia:

e “anticoagulantes orais” frequentemente referidos como “diluentes de sangue” os quais incluem
a varfarina.

e Medicamentos Anti-Inflamatérios Nao Esteroides (abreviados como AINEs) frequentemente
tomados para alivio da dor tais como ibuprofeno e naproxeno.

o Inibidores Seletivos da Recaptagdo da Serotonina (abreviados como ISRS) tomados como
antidepressivos tais como paroxetina, sertralina e citalopram.

e outros medicamentos tais como cetoconazol (utilizado para tratar infe¢des fingicas),
claritromicina (utilizada para tratar infegdes bacterianas), nefazodona (um antidepressivo),
ritonavir e atazanavir (utilizados para tratar infe¢ao por VIH e SIDA), cisaprida (utilizada no
tratamento da azia), alcaloides ergéticos (utilizados para tratar enxaquecas e dor de cabega).

Informe também o seu médico que por estar a tomar Brilique, pode ter um risco aumentado de
hemorragia se o seu médico lhe receitar fibrinoliticos, frequentemente chamados “diluentes de
coagulos” tais como estreptoquinase ou alteplase.

Gravidez e aleitamento

Nao ¢ recomendado utilizar Brilique se estiver gravida ou se pensar engravidar. As mulheres devem
utilizar medidas contracetivas apropriadas para evitar engravidar enquanto estiverem a tomar este
medicamento.

Consulte o seu médico antes de tomar este medicamento se estiver a amamentar. O seu médico ira
discutir consigo os beneficios e riscos de tomar Brilique durante este periodo.

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Nao ¢ provavel que Brilique afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Se se sentir tonto
ou confuso enquanto estiver a tomar este medicamento, seja cuidadoso quando conduzir ou utilizar
maquinas.

Conteudo de sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de s6dio”.

3. Como tomar Brilique

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Quanto tomar
e A dose recomendada ¢ um comprimido de 60 mg duas vezes ao dia. Continue a tomar Brilique
enquanto o seu médico lhe disser.
e Tome este medicamento aproximadamente 2 mesma hora todos os dias (por exemplo, um
comprimido de manha e um comprimido a noite).
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Tomar Brilique com outros medicamentos para a coagulacio do sangue

O seu médico dir-lhe-a também para tomar acido acetilsalicilico. Esta ¢ uma substancia que esta
presente em muitos medicamentos utilizados para evitar a coagulagao do sangue. O seu médico ira
dizer-lhe quanto devera tomar (habitualmente entre 75-150 mg por dia).

Como tomar Brilique
e Pode tomar o comprimido com ou sem alimentos.
e Pode verificar quando tomou o tltimo comprimido de Brilique verificando o blister. Existe um
sol (para de manha) e uma lua (para a noite). Isto ird informa-lo se tomou a dose.

Se tem dificuldade em engolir 0 comprimido

Se tem dificuldade em engolir o comprimido pode esmaga-lo e mistura-lo com agua como indicado:
Esmague o comprimido num p6 fino.

Coloque o p6 em meio copo de dgua.

Mexa e beba imediatamente.

Para se certificar que ndo deixou medicamento, encha o copo vazio com agua até metade do
copo e beba.

Se esta no hospital, este comprimido pode ser-lhe dado, misturado com alguma adgua e administrado
através de um tubo pelo nariz (sonda nasogastrica).

Se tomar mais Brilique do que deveria
Se tomou mais Brilique do que deveria, informe o seu médico ou va ao hospital imediatamente. Leve a
embalagem do medicamento consigo. Pode ter um risco aumentado de hemorragia.

Caso se tenha esquecido de tomar Brilique
e Se se esquecer de tomar uma dose, tome apenas a sua proxima dose como habitual.
e Naio tome uma dose a dobrar (duas doses a0 mesmo tempo) para compensar a dose que se
esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Brilique

Nao pare de tomar Brilique sem falar com o seu médico. Tome este medicamento regularmente e
durante o tempo que o seu médico o receitar. Se parar de tomar Brilique, pode aumentar a
probabilidade de sofrer outro ataque cardiaco ou acidente vascular cerebral ou de morrer de uma
doenca relacionada com o seu corag@o ou vasos sanguineos.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Os efeitos indesejaveis seguintes podem acontecer com este
medicamento:

Brilique afeta a coagulacdo do sangue, por isso a maioria dos efeitos indesejaveis estdo relacionados
com hemorragia. A hemorragia pode ocorrer em qualquer parte do corpo. Algumas hemorragias sao
frequentes (como nodoas negras e hemorragia nasal). Hemorragia grave ¢ pouco frequente mas pode
representar risco de vida.

Contacte imediatamente um médico se ocorrer alguma das seguintes situacdes — pode necessitar
de tratamento médico urgente:
e Hemorragia no cérebro ou no interior do crianio é um efeito indesejavel pouco frequente, e
pode provocar sinais de acidente vascular cerebral tais como:
- dorméncia repentina ou enfraquecimento do seu brago, perna ou face, especialmente se
acontecer apenas de um dos lados do corpo
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- confusdo repentina, dificuldade em falar ou compreender os outros
- dificuldade repentina em andar ou perda de equilibrio ou coordenagao
- sensacdo repentina de tonturas ou dor de cabega grave repentina sem causa conhecida

Sinais de hemorragia tais como:

- hemorragia que ¢ grave ou que ndo consegue controlar

- hemorragia inesperada ou hemorragia que dura mais tempo

- urina cor-de-rosa, vermelha ou castanha

- vomitar sangue vermelho ou o seu vomito parece “borras de café”
- fezes vermelhas ou pretas (parecido com alcatrao)

- tossir ou vomitar coagulos de sangue

Desmaio (sincope)
- uma perda temporaria da consciéncia devido a quebra repentina na circulagdo de sangue
para o cérebro (frequente)

Sinais de um problema da coagulacao do sangue chamado Pirpura Trombocitopénica

Trombética (PTT) tais como:

- Febre e manchas arroxeadas (chamadas de purpura) na pele ou na boca, com ou sem
amarelecimento da pele ou olhos (ictericia), cansago extremo inexplicavel ou confusao

Fale com o seu médico se detetar alguma das seguintes situacdes:

Sensacao de falta de ar — isto é muito frequente. Pode ser devido a sua doenca no coragdo ou
outra causa, ou pode ser um efeito indesejavel de Brilique. Falta de ar relacionada com Brilique
¢ geralmente ligeira e caracterizada por uma necessidade repentina e inesperada de ar, que
ocorre normalmente em repouso e pode aparecer nas primeiras semanas de tratamento e, para
muitos pode desaparecer. Se sentir que a sua falta de ar se agrava ou dura mais tempo, informe o
seu médico. O seu médico ira decidir se necessita de tratamento ou exames adicionais.

Outros efeitos indesejaveis possiveis

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)

Nivel elevado de acido urico no seu sangue (como observado em analises)
Hemorragia causada por doengas no sangue

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

Nodoas negras

Dor de cabega

Sensagdo de tonturas ou como se a sala estivesse a rodar

Diarreia ou indigestao

Sensagdo de mal-estar geral (ndusea)

Prisdo de ventre

Erupcdo na pele

Comichao

Dor grave e inchago nas suas articulagdes — estes sdo sinais de gota

Sensacdo de tonturas ou atordoamento, ou ter visao turva — estes sdo sinais de tensao arterial
baixa

Hemorragia nasal

Hemorragia apds cirurgia ou de cortes (por exemplo enquanto se barbeia) e feridas mais do que
¢ normal

Hemorragia no revestimento do seu estdmago (tlcera)

Hemorragia das gengivas

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Reacdo alérgica — uma erupgao na pele, comichdo ou inchago da face ou inchago dos
labios/lingua podem ser sinais de uma reagdo alérgica
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e Confusdo

e Problemas visuais causados por sangue no seu olho

e Hemorragia vaginal excessiva, ou que acontece em diferentes ocasides da hemorragia do
periodo normal (menstrual)

e Hemorragia nas suas articulagoes e musculos provocando inchago doloroso

e Sangue no seu ouvido

e Hemorragia interna, que pode causar tonturas ou atordoamento

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Brilique

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade, impresso no blister e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Brilique
e A substancia ativa ¢ ticagrelor. Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de
ticagrelor.

e Os outros componentes sao:
Nucleo do comprimido: manitol (E421), hidrogenofosfato de calcio di-hidratado,
carboximetilamido sodico tipo A, hidroxipropilcelulose (E463), estearato de magnésio (E470b).

Revestimento do comprimido: hipromelose (E464), didxido de titdnio (E171), macrogol 400,
oxido de ferro negro (E172), 6xido de ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de Brilique e conteudo da embalagem
Comprimido revestido por pelicula (comprimido): Os comprimidos sdo redondos, biconvexos, cor-de-
rosa, revestidos por pelicula com a gravacdo “60” acima de um “T” numa face.

Brilique esté disponivel em:
e Dblisters normalizados (com simbolos sol/lua) em embalagens de 60 ¢ 180 comprimidos
e Dblisters calendario (com simbolos sol/lua) em embalagens de 14, 56 e 168 comprimidos
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:
AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertilje

Suécia
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Fabricante:
AstraZeneca AB
Gértunavégen
SE-151 85
Sodertélje
Suécia

Fabricante:

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Maccelsfield, Cheshire, SK10 2NA
Reino Unido

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3enexa boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 2 44 55 000 Tél/Tel: +32 2370 48 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 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

E))dda Osterreich

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

Espaiia Polska

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

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1 41 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska 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 9801 1

Kvnpog

Aléktop Oappokevtiky Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacio

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
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Brilique 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
ticagrelor

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Brilique e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Brilique
Como tomar Brilique

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Brilique

Contetudo da embalagem e outras informagdes

S

1. O que é Brilique e para que é utilizado

O que é Brilique
Brilique contém uma substancia ativa chamada ticagrelor. Esta pertence a um grupo de medicamentos
chamados medicamentos antiplaquetarios.

Para que é utilizado Brilique
Brilique em associagdo com 4cido acetilsalicilico (outro agente antiplaquetario), ¢ para ser utilizado
apenas em adultos. Foi-lhe dado este medicamento porque teve:

e um ataque cardiaco, ou

e angina instavel (angina ou dor no peito que ndo estd bem controlada).
Reduz as hipoteses de sofrer outro ataque cardiaco, acidente vascular cerebral ou de morrer de uma
doenga relacionada com o seu coragao ou vasos sanguineos.

Como funciona Brilique

Brilique afeta células chamadas “plaquetas” (também chamadas trombdcitos). Estas células muito
pequenas ajudam a parar a hemorragia (sangramento) juntando-se para taparem buracos muito
pequenos nos vasos sanguineos, que estejam cortados ou danificados.

Contudo, as plaquetas também podem formar coagulos dentro dos vasos sanguineos doentes no
coragao e no cérebro. Isto pode ser muito perigoso porque:
e 0 coagulo pode impedir completamente o fornecimento de sangue - isto pode provocar um
ataque cardiaco (enfarte do miocardio) ou acidente vascular cerebral, ou
e 0 coagulo pode bloquear parcialmente os vasos sanguineos do coracao - isto diminui o fluxo
sanguineo para o corag@o e pode provocar dor no peito a qual vai e vem (chamada “angina
instavel”).

Brilique ajuda a travar a aglomeracao das plaquetas. Isto reduz a hipotese de formagao de um codgulo
no sangue que pode diminuir o fluxo sanguineo.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Brilique

Nio tome Brilique se:
e Tem alergia ao ticagrelor ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).
Esta com uma hemorragia ativa.
Teve um acidente vascular cerebral provocado por hemorragia no cérebro.
Tem doenga grave do figado.
Esta a tomar qualquer um dos medicamentos seguintes:
- cetoconazol (utilizado para tratar infegdes fungicas)
- claritromicina (utilizada para tratar infecdes bacterianas)
- nefazodona (um antidepressivo)
- ritonavir e atazanavir (utilizados para tratar infe¢do por VIH e SIDA)
Nao tome Brilique se alguma das situa¢des acima descritas se aplica a si. Caso tenha dividas, fale
com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Brilique se:
e Tem um risco aumentado de hemorragia devido a:
- um ferimento grave recente
- cirurgia recente (incluindo tratamento dentario, pergunte ao seu dentista acerca disso)
- tem uma doenca que afeta a coagulacdo do sangue
- hemorragia recente no seu estdmago ou intestino (tal como ulcera do estdmago ou “p6lipos”
no colon)

e Tem uma cirurgia planeada (incluindo tratamento dentario) em qualquer momento enquanto
toma Brilique. Isto € devido ao risco aumentado de hemorragia. O seu médico pode querer que
pare de tomar este medicamento 5 dias antes da cirurgia.

e O ritmo cardiaco for anormalmente baixo (habitualmente menos de 60 batimentos por minuto) e
se ainda ndo colocou um dispositivo que regula os batimentos cardiacos do seu coragio
(pacemaker).

e Tem asma ou outros problemas nos pulmdes ou dificuldades na respiragao.

e Desenvolve padrdes respiratorios irregulares, tal como acelerag@o, desaceleragdo ou pausas
curtas na respiracdo. O seu médico ira decidir se necessita de avaliagdes adicionais.

e Teve alguns problemas com o seu figado ou teve anteriormente alguma doenga que possa ter
afetado o seu figado.

e Realizou uma analise ao sangue que mostrou mais do que a quantidade normal de 4cido trico.

Se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si (ou se tiver duvidas), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se estiver a tomar Brilique e heparina:
e O seu médico pode solicitar uma amostra do seu sangue para testes de diagnostico se suspeitar
de uma anomalia das plaquetas rara causada por heparina. E importante que informe o seu
médico que esta a tomar Brilique e heparina, pois Brilique pode afetar o teste de diagndstico.

Criancas e adolescentes
Brilique ndo ¢ recomendado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Brilique

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou vier a tomar
outros medicamentos. Isto porque Brilique pode afetar o modo de ag@o de alguns medicamentos e
alguns medicamentos podem ter um efeito no Brilique.

Informe o seu médico ou farmacéutico se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos:
e rosuvastatina (um medicamento para tratar o colesterol alto)
e mais de 40 mg por dia de sinvastatina ou lovastatina (medicamentos utilizados para tratar o
colesterol elevado)
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rifampicina (um antibiotico)

fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (utilizados no controlo de convulsdes)
digoxina (utilizada para tratar insuficiéncia cardiaca)

ciclosporina (utilizada para diminuir as defesas do seu corpo)

quinidina e diltiazem (utilizados para tratar alteragdes do ritmo cardiaco)
bloqueadores beta e verapamilo (utilizados para tratar a tensdo arterial elevada)
morfina e outros opioides (utilizados para tratar a dor grave)

Informe o seu médico ou farmacéutico, especialmente se esta a tomar algum dos seguintes
medicamentos que aumentam o seu risco de hemorragia:

e “anticoagulantes orais” frequentemente referidos como “diluentes de sangue” os quais incluem
a varfarina.

e Medicamentos Anti-Inflamatérios Nao Esteroides (abreviados como AINEs) frequentemente
tomados para alivio da dor tais como ibuprofeno e naproxeno.

o Inibidores Seletivos da Recaptag@o da Serotonina (abreviados como ISRS) tomados como
antidepressivos tais como paroxetina, sertralina e citalopram.

e outros medicamentos tais como cetoconazol (utilizado para tratar infegcdes fingicas),
claritromicina (utilizada para tratar infe¢des bacterianas), nefazodona (um antidepressivo),
ritonavir e atazanavir (utilizados para tratar infe¢ao por VIH e SIDA), cisaprida (utilizada no
tratamento da azia), alcaloides ergoticos (utilizados para tratar enxaquecas e dor de cabeca).

Informe também o seu médico que por estar a tomar Brilique, pode ter um risco aumentado de
hemorragia se o seu médico lhe receitar fibrinoliticos, frequentemente chamados “diluentes de
coagulos” tais como estreptoquinase ou alteplase.

Gravidez e aleitamento

Nao ¢ recomendado utilizar Brilique se estiver gravida ou se pensar engravidar. As mulheres devem
utilizar medidas contracetivas apropriadas para evitar engravidar enquanto estiverem a tomar este
medicamento.

Consulte o seu médico antes de tomar este medicamento se estiver a amamentar. O seu médico ira
discutir consigo os beneficios e riscos de tomar Brilique durante este periodo.

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Nao ¢ provavel que Brilique afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Se se sentir tonto
ou confuso enquanto estiver a tomar este medicamento, seja cuidadoso quando conduzir ou utilizar
maquinas.

Conteudo de sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Brilique

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Quanto tomar
e A dose inicial ¢ dois comprimidos ao mesmo tempo (dose de carga de 180 mg). Esta dose ira
ser-lhe habitualmente administrada no hospital.
e Apos a dose inicial, a dose recomendada ¢ um comprimido de 90 mg duas vezes ao dia durante
12 meses a ndo ser que o seu médico lhe diga algo diferente.
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e Tome este medicamento aproximadamente a mesma hora todos os dias (por exemplo, um
comprimido de manha e um comprimido a noite).

Tomar Brilique com outros medicamentos para a coagulacio do sangue

O seu médico dir-lhe-a4 também para tomar &cido acetilsalicilico. Esta ¢ uma substancia que esta
presente em muitos medicamentos utilizados para evitar a coagulagdo do sangue. O seu médico ira
dizer-lhe quanto devera tomar (habitualmente entre 75-150 mg por dia).

Como tomar Brilique
e Pode tomar o comprimido com ou sem alimentos.
e Pode verificar quando tomou o tltimo comprimido de Brilique verificando o blister. Existe um
sol (para de manha) e uma lua (para a noite). Isto ird informa-lo se tomou a dose.

Se tem dificuldade em engolir 0 comprimido
Se tem dificuldade em engolir o comprimido pode esmaga-lo e mistura-lo com 4dgua como indicado:
e Esmague o comprimido num pé fino.
e Coloque o p6 em meio copo de agua.
e Mexa e beba imediatamente.
e Para se certificar que ndo deixou medicamento, encha o copo vazio com agua até metade do
copo ¢ beba.
Se esta no hospital, este comprimido pode ser-lhe dado, misturado com alguma agua e administrado
através de um tubo pelo nariz (sonda nasogastrica).

Se tomar mais Brilique do que deveria
Se tomou mais Brilique do que deveria, informe o seu médico ou va ao hospital imediatamente. Leve a
embalagem do medicamento consigo. Pode ter um risco aumentado de hemorragia.

Caso se tenha esquecido de tomar Brilique
e Se se esquecer de tomar uma dose, tome apenas a sua proxima dose como habitual.
e Naio tome uma dose a dobrar (duas doses a0 mesmo tempo) para compensar a dose que se
esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Brilique

Nao pare de tomar Brilique sem falar com o seu médico. Tome este medicamento regularmente e
durante o tempo que o seu médico o receitar. Se parar de tomar Brilique, pode aumentar a
probabilidade de sofrer outro ataque cardiaco ou acidente vascular cerebral ou de morrer de uma
doenga relacionada com o seu coragao ou vasos sanguineos.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Os efeitos indesejaveis seguintes podem acontecer com este
medicamento:

Brilique afeta a coagulagdo do sangue, por isso a maioria dos efeitos indesejaveis estdo relacionados
com hemorragia. A hemorragia pode ocorrer em qualquer parte do corpo. Algumas hemorragias sao
frequentes (como nodoas negras e hemorragia nasal). Hemorragia grave ¢ pouco frequente mas pode
representar risco de vida.
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Contacte imediatamente um médico se ocorrer alguma das seguintes situagdes — pode necessitar
de tratamento médico urgente:

Hemorragia no cérebro ou no interior do crianio é um efeito indesejavel pouco frequente, e

pode provocar sinais de acidente vascular cerebral tais como:

- dorméncia repentina ou enfraquecimento do seu brago, perna ou face, especialmente se
acontecer apenas de um dos lados do corpo

- confusdo repentina, dificuldade em falar ou compreender os outros

- dificuldade repentina em andar ou perda de equilibrio ou coordenagao

- sensacdo repentina de tonturas ou dor de cabega grave repentina sem causa conhecida

Sinais de hemorragia tais como:

- hemorragia que ¢ grave ou que ndo consegue controlar

- hemorragia inesperada ou hemorragia que dura mais tempo

- urina cor-de-rosa, vermelha ou castanha

- vomitar sangue vermelho ou o seu vomito parece “borras de café”
- fezes vermelhas ou pretas (parecido com alcatrdo)

- tossir ou vomitar coagulos de sangue

Desmaio (sincope)
- uma perda temporaria da consciéncia devido a quebra repentina na circulagdo de sangue
para o cérebro (frequente)

Sinais de um problema da coagulacao do sangue chamado Pirpura Trombocitopénica

Trombética (PTT) tais como:

- Febre e manchas arroxeadas (chamadas de ptrpura) na pele ou na boca, com ou sem
amarelecimento da pele ou olhos (ictericia), cansaco extremo inexplicavel ou confusao

Fale com o seu médico se detetar alguma das seguintes situacdes:

Sensaciao de falta de ar — isto é muito frequente. Pode ser devido a sua doenca no coragdo ou
outra causa, ou pode ser um efeito indesejavel de Brilique. Falta de ar relacionada com Brilique
¢ geralmente ligeira e caracterizada por uma necessidade repentina e inesperada de ar, que
ocorre normalmente em repouso e pode aparecer nas primeiras semanas de tratamento e, para
muitos pode desaparecer. Se sentir que a sua falta de ar se agrava ou dura mais tempo, informe o
seu médico. O seu médico ira decidir se necessita de tratamento ou exames adicionais.

Outros efeitos indesejaveis possiveis

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)

Nivel elevado de acido urico no seu sangue (como observado em analises)
Hemorragia causada por doengas no sangue

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

Nodoas negras

Dor de cabeca

Sensacdo de tonturas ou como se a sala estivesse a rodar

Diarreia ou indigestao

Sensagdo de mal-estar geral (ndusea)

Prisao de ventre

Erupcdo na pele

Comichao

Dor grave e inchago nas suas articulagdes — estes sdo sinais de gota

Sensagdo de tonturas ou atordoamento, ou ter visao turva — estes sdo sinais de tensao arterial
baixa

Hemorragia nasal

Hemorragia ap0s cirurgia ou de cortes (por exemplo enquanto se barbeia) e feridas mais do que
¢ normal
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e Hemorragia no revestimento do seu estdmago (lcera)
e Hemorragia das gengivas

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

e Reagdo alérgica — uma erupg¢ao na pele, comichdo ou inchago da face ou inchago dos
labios/lingua podem ser sinais de uma reagdo alérgica

e Confusdo

e Problemas visuais causados por sangue no seu olho

e Hemorragia vaginal excessiva, ou que acontece em diferentes ocasides da hemorragia do
periodo normal (menstrual)

e Hemorragia nas suas articulagdes e musculos provocando inchaco doloroso

e Sangue no seu ouvido

e Hemorragia interna, que pode causar tonturas ou atordoamento

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Brilique

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade, impresso no blister e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Brilique
e A substancia ativa ¢ ticagrelor. Cada comprimido revestido por pelicula contém 90 mg de
ticagrelor.

e Os outros componentes sa0:
Nucleo do comprimido: manitol (E421), hidrogenofosfato de calcio di-hidratado,
carboximetilamido sodico tipo A, hidroxipropilcelulose (E463), estearato de magnésio (E470b).

Revestimento do comprimido: hipromelose (E464), didxido de titdnio (E171), talco, macrogol
400, o6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Brilique e conteido da embalagem
Comprimido revestido por pelicula (comprimido): Os comprimidos sdo redondos, biconvexos,
amarelos, revestidos por pelicula com a gravagado “90” acima de um “T” numa face.

Brilique esta disponivel em:
e Dblisters normalizados (com simbolos sol/lua) em embalagens de 60 ¢ 180 comprimidos
e Dblisters calendario (com simbolos sol/lua) em embalagens de 14, 56 ¢ 168 comprimidos
e Dblisters destacaveis para dose unitaria numa embalagem de 100x1 comprimidos

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagao de Introducao no Mercado:

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertilje
Suécia

Fabricante:
AstraZeneca AB
Gértunavagen
SE-151 85
Sodertilje
Suécia

Fabricante:

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Maccelsfield, Cheshire, SK10 2NA
Reino Unido

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdug¢do no Mercado:

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

Bbarapus
Acrtpa3enexa boarapus EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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



France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 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 9801 1 Puh/Tel: +358 1023 010
Kvnpog Sverige

Aléxtop Pappoxevtikt] Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Este folheto foi revisto pela tltima vez em
Outras fontes de informacio

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Brilique 90 mg comprimidos orodispersiveis
ticagrelor

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Brilique e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Brilique
Como tomar Brilique

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Brilique

Contetudo da embalagem e outras informagdes

S

1. O que é Brilique e para que é utilizado

O que € Brilique
Brilique contém uma substancia ativa chamada ticagrelor. Esta pertence a um grupo de medicamentos
chamados medicamentos antiplaquetarios.

Para que é utilizado Brilique
Brilique em associagdo com 4cido acetilsalicilico (outro agente antiplaquetario), ¢ para ser utilizado
apenas em adultos. Foi-lhe dado este medicamento porque teve:

e um ataque cardiaco, ou

e angina instavel (angina ou dor no peito que ndo estd bem controlada).
Reduz as hipoteses de sofrer outro ataque cardiaco, acidente vascular cerebral ou de morrer de uma
doenga relacionada com o seu coragao ou vasos sanguineos.

Como funciona Brilique

Brilique afeta células chamadas “plaquetas” (também chamadas trombdcitos). Estas células muito
pequenas ajudam a parar a hemorragia (sangramento) juntando-se para taparem buracos muito
pequenos nos vasos sanguineos, que estejam cortados ou danificados.

Contudo, as plaquetas também podem formar coagulos dentro dos vasos sanguineos doentes no
coracao e no cérebro. Isto pode ser muito perigoso porque:
e 0 coagulo pode impedir completamente o fornecimento de sangue - isto pode provocar um
ataque cardiaco (enfarte do miocardio) ou acidente vascular cerebral, ou
e 0 coagulo pode bloquear parcialmente os vasos sanguineos do coracao - isto diminui o fluxo
sanguineo para o coragao e pode provocar dor no peito a qual vai e vem (chamada “angina
instavel”).

Brilique ajuda a travar a aglomeracao das plaquetas. Isto reduz a hipotese de formagao de um codgulo
no sangue que pode diminuir o fluxo sanguineo.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Brilique

Nio tome Brilique se:
e Tem alergia ao ticagrelor ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).
Estad com uma hemorragia ativa.
Teve um acidente vascular cerebral provocado por hemorragia no cérebro.
Tem doenca grave do figado.
Esta a tomar qualquer um dos medicamentos seguintes:
- cetoconazol (utilizado para tratar infegdes fungicas)
- claritromicina (utilizada para tratar infecdes bacterianas)
- nefazodona (um antidepressivo)
- ritonavir e atazanavir (utilizados para tratar infe¢ao por VIH e SIDA)
Nao tome Brilique se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si. Caso tenha duvidas, fale
com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Brilique se:
e Tem um risco aumentado de hemorragia devido a:
- um ferimento grave recente
- cirurgia recente (incluindo tratamento dentario, pergunte ao seu dentista acerca disso)
- tem uma doenca que afeta a coagulacao do sangue
- hemorragia recente no seu estdmago ou intestino (tal como ulcera do estdmago ou “p6lipos”
no colon)

e Tem uma cirurgia planeada (incluindo tratamento dentario) em qualquer momento enquanto
toma Brilique. Isto € devido ao risco aumentado de hemorragia. O seu médico pode querer que
pare de tomar este medicamento 5 dias antes da cirurgia.

e O ritmo cardiaco for anormalmente baixo (habitualmente menos de 60 batimentos por minuto) e
se ainda ndo colocou um dispositivo que regula os batimentos cardiacos do seu coragio
(pacemaker).

e Tem asma ou outros problemas nos pulmdes ou dificuldades na respiragao.

e Desenvolve padrdes respiratorios irregulares, tal como acelerag@o, desaceleragdo ou pausas
curtas na respiracdo. O seu médico ira decidir se necessita de avaliagdes adicionais.

e Teve alguns problemas com o seu figado ou teve anteriormente alguma doenga que possa ter
afetado o seu figado.

e Realizou uma analise ao sangue que mostrou mais do que a quantidade normal de 4cido trico.

Se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si (ou se tiver duvidas), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se estiver a tomar Brilique e heparina:
e O seu médico pode solicitar uma amostra do seu sangue para testes de diagnostico se suspeitar
de uma anomalia das plaquetas rara causada por heparina. E importante que informe o seu
médico que esta a tomar Brilique e heparina, pois Brilique pode afetar o teste de diagndstico.

Criancas e adolescentes
Brilique ndo ¢ recomendado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Brilique

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou vier a tomar
outros medicamentos. Isto porque Brilique pode afetar o modo de ag@o de alguns medicamentos e
alguns medicamentos podem ter um efeito no Brilique.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estd a tomar algum dos seguintes medicamentos:
e rosuvastatina (um medicamento para tratar o colesterol alto)
e mais de 40 mg por dia de sinvastatina ou lovastatina (medicamentos utilizados para tratar o
colesterol elevado)
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rifampicina (um antibiotico)

fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (utilizados no controlo de convulsdes)
digoxina (utilizada para tratar insuficiéncia cardiaca)

ciclosporina (utilizada para diminuir as defesas do seu corpo)

quinidina e diltiazem (utilizados para tratar alteracdes do ritmo cardiaco)
bloqueadores beta e verapamilo (utilizados para tratar a tensdo arterial elevada)
morfina e outros opioides (utilizados para tratar a dor grave)

Informe o seu médico ou farmacéutico, especialmente se esta a tomar algum dos seguintes
medicamentos que aumentam o seu risco de hemorragia:

e “anticoagulantes orais” frequentemente referidos como “diluentes de sangue” os quais incluem
a varfarina.

e Medicamentos Anti-Inflamatérios Nao Esteroides (abreviados como AINEs) frequentemente
tomados para alivio da dor tais como ibuprofeno e naproxeno.

o Inibidores Seletivos da Recaptagdo da Serotonina (abreviados como ISRS) tomados como
antidepressivos tais como paroxetina, sertralina e citalopram.

e outros medicamentos tais como cetoconazol (utilizado para tratar infecdes fiingicas),
claritromicina (utilizada para tratar infegoes bacterianas), nefazodona (um antidepressivo),
ritonavir e atazanavir (utilizados para tratar infe¢ao por VIH e SIDA), cisaprida (utilizada no
tratamento da azia), alcaloides ergoéticos (utilizados para tratar enxaquecas e dor de cabeca).

Informe também o seu médico que por estar a tomar Brilique, pode ter um risco aumentado de
hemorragia se o seu médico lhe receitar fibrinoliticos, frequentemente chamados “diluentes de
coagulos” tais como estreptoquinase ou alteplase.

Gravidez e aleitamento

Nao ¢ recomendado utilizar Brilique se estiver gravida ou se pensar engravidar. As mulheres devem
utilizar medidas contracetivas apropriadas para evitar engravidar enquanto estiverem a tomar este
medicamento.

Consulte o seu médico antes de tomar este medicamento se estiver a amamentar. O seu médico ira
discutir consigo os beneficios e riscos de tomar Brilique durante este periodo.

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Nao ¢ provavel que Brilique afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Se se sentir tonto
ou confuso enquanto estiver a tomar este medicamento, seja cuidadoso quando conduzir ou utilizar
maquinas.

Conteudo de sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de s6dio”.

3. Como tomar Brilique

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Quanto tomar
e A dose inicial ¢ dois comprimidos a0 mesmo tempo (dose de carga de 180 mg). Esta dose ira
ser-lhe habitualmente administrada no hospital.
e Apos a dose inicial, a dose recomendada ¢ um comprimido de 90 mg duas vezes ao dia durante
12 meses a nao ser que o seu médico lhe diga algo diferente.
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e Tome este medicamento aproximadamente & mesma hora todos os dias (por exemplo, um
comprimido de manha e um comprimido a noite).

Tomar Brilique com outros medicamentos para a coagulacio do sangue

O seu médico dir-lhe-a também para tomar &cido acetilsalicilico. Esta ¢ uma substancia que esta
presente em muitos medicamentos utilizados para evitar a coagulagdo do sangue. O seu médico ira
dizer-lhe quanto devera tomar (habitualmente entre 75-150 mg por dia).

Como tomar Brilique
Nao abra o blister até que seja hora de tomar o seu medicamento.
e Para retirar o comprido, rasgue o blister de aluminio - nao o empurre através da folha porque o
comprimido pode partir-se.
e Coloque o comprimido na sua lingua e deixe-o desintegrar-se.
e Pode entdo engoli-lo com ou sem agua.
e Pode tomar o comprimido com ou sem alimentos.
Se esta no hospital, este comprimido pode ser-lhe dado, misturado com alguma agua e administrado
através de um tubo pelo nariz (sonda nasogastrica).

Se tomar mais Brilique do que deveria
Se tomou mais Brilique do que deveria, informe o seu médico ou va ao hospital imediatamente. Leve a
embalagem do medicamento consigo. Pode ter um risco aumentado de hemorragia.

Caso se tenha esquecido de tomar Brilique
e Se se esquecer de tomar uma dose, tome apenas a sua proxima dose como habitual.
e Naio tome uma dose a dobrar (duas doses a0 mesmo tempo) para compensar a dose que se
esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Brilique

Nao pare de tomar Brilique sem falar com o seu médico. Tome este medicamento regularmente e
durante o tempo que o seu médico o receitar. Se parar de tomar Brilique, pode aumentar a
probabilidade de sofrer outro ataque cardiaco ou acidente vascular cerebral ou de morrer de uma
doenca relacionada com o seu corag@o ou vasos sanguineos.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Os efeitos indesejaveis seguintes podem acontecer com este
medicamento:

Brilique afeta a coagulacdo do sangue, por isso a maioria dos efeitos indesejaveis estdo relacionados
com hemorragia. A hemorragia pode ocorrer em qualquer parte do corpo. Algumas hemorragias sao
frequentes (como nodoas negras e hemorragia nasal). Hemorragia grave € pouco frequente mas pode
representar risco de vida.

Contacte imediatamente um médico se ocorrer alguma das seguintes situacdes — pode necessitar
de tratamento médico urgente:
e Hemorragia no cérebro ou no interior do cranio é um efeito indesejavel pouco frequente, e
pode provocar sinais de acidente vascular cerebral tais como:
- dormeéncia repentina ou enfraquecimento do seu brago, perna ou face, especialmente se
acontecer apenas de um dos lados do corpo
- confusdo repentina, dificuldade em falar ou compreender os outros
- dificuldade repentina em andar ou perda de equilibrio ou coordenagao
- sensac¢do repentina de tonturas ou dor de cabega grave repentina sem causa conhecida
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Sinais de hemorragia tais como:

- hemorragia que ¢ grave ou que ndo consegue controlar

- hemorragia inesperada ou hemorragia que dura mais tempo

- urina cor-de-rosa, vermelha ou castanha

- vomitar sangue vermelho ou o seu vomito parece “borras de café”
- fezes vermelhas ou pretas (parecido com alcatrao)

- tossir ou vomitar coagulos de sangue

Desmaio (sincope)
- uma perda temporaria da consciéncia devido a quebra repentina na circulagdo de sangue
para o cérebro (frequente)

Sinais de um problema da coagulacao do sangue chamado Purpura Trombocitopénica

Trombética (PTT) tais como:

- Febre e manchas arroxeadas (chamadas de purpura) na pele ou na boca, com ou sem
amarelecimento da pele ou olhos (ictericia), cansaco extremo inexplicavel ou confusdo

Fale com o seu médico se detetar alguma das seguintes situacdes:

Sensacao de falta de ar — isto ¢ muito frequente. Pode ser devido a sua doenca no coragdo ou
outra causa, ou pode ser um efeito indesejavel de Brilique. Falta de ar relacionada com Brilique
¢ geralmente ligeira e caracterizada por uma necessidade repentina e inesperada de ar, que
ocorre normalmente em repouso e pode aparecer nas primeiras semanas de tratamento e, para
muitos pode desaparecer. Se sentir que a sua falta de ar se agrava ou dura mais tempo, informe o
seu médico. O seu médico ira decidir se necessita de tratamento ou exames adicionais.

Outros efeitos indesejaveis possiveis

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)

Nivel elevado de acido urico no seu sangue (como observado em analises)
Hemorragia causada por doengas no sangue

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

Nodoas negras

Dor de cabega

Sensacdo de tonturas ou como se a sala estivesse a rodar

Diarreia ou indigestao

Sensagdo de mal-estar geral (ndusea)

Prisdo de ventre

Erupcdo na pele

Comichao

Dor grave e inchago nas suas articulagdes — estes sdo sinais de gota

Sensacdo de tonturas ou atordoamento, ou ter visdo turva — estes sao sinais de tensao arterial
baixa

Hemorragia nasal

Hemorragia apds cirurgia ou de cortes (por exemplo enquanto se barbeia) e feridas mais do que
¢ normal

Hemorragia no revestimento do seu estdmago (tlcera)

Hemorragia das gengivas

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Reacdo alérgica — uma erupcao na pele, comichdo ou inchago da face ou inchago dos
labios/lingua podem ser sinais de uma reagdo alérgica

Confusao

Problemas visuais causados por sangue no seu olho

108



e Hemorragia vaginal excessiva, ou que acontece em diferentes ocasides da hemorragia do
periodo normal (menstrual)

e Hemorragia nas suas articulagdes e musculos provocando inchago doloroso

e Sangue no seu ouvido

e Hemorragia interna, que pode causar tonturas ou atordoamento

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Brilique

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade, impresso no blister € na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Brilique
e A substancia ativa ¢ ticagrelor. Cada comprimido orodispersivel contém 90 mg de ticagrelor.

e Os outros componentes sa0:
manitol (E421), celulose microcristalina (E460), crospovidona (E1202), xilitol (E967),
hidrogenofosfato de calcio anidro (E341), estearato de fumarato de sddio, hidroxipropilcelulose
(E463), silica coloidal anidra.

Qual o aspeto de Brilique e conteudo da embalagem
Os comprimidos orodispersiveis sao redondos, planos, lados em forma de bisel, brancos a rosa palido,
com uma gravagao “90” acima de “TI” numa face.

Brilique esté disponivel em:
e Dblisters destacaveis para dose unitaria em embalagens de 10x1, 56x1 e 60x1 comprimidos
orodispersiveis.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizaciao de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizag@o de Introducao no Mercado:
AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertilje

Suécia

Fabricante:
AstraZeneca AB
Gértunavégen
SE-151 85
Sodertélje
Suécia
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Fabricante:

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Maccelsfield, Cheshire, SK10 2NA
Reino Unido

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdu¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3enexa boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 2 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.0 AstraZeneca kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EMLada Osterreich
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

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

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

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, o0.z.
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Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 9801 1 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvnpog Sverige

Aléxtop Pappoxevtikt] Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Este folheto foi revisto pela tltima vez em
Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS
DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para ticagrelor, as conclusdes
cientificas do CHMP sdo as seguintes:

Durante o PSUSA de ezetimibe / rosuvastatina (procedimento PSUSA/00010271/202007), o PRAC
considerou que a interagdo ticagrelor e rosuvastatina, para a qual é proposta uma extrapolagao,
também seria relevante para inclusdo em medicamentos contendo ticagrelor, pois todos os casos
notificados apresentaram desaceleragdo positiva para ticagrelor e forneceu um mecanismo de agao
plausivel. Além disso, nenhum aviso sobre lesdo renal ou mecanismos potenciais de interagdo com a
rosuvastatina esta incluido na presente informagdo do medicamento de ticagrelor. Durante o
procedimento PSUSA de ezetimibe / rosuvastatina, a interacdo que causa rabdomiolise foi
estabelecida entre a rosuvastatina e o ticagrelor. O PRAC avaliou as informagdes adicionais
apresentadas durante o presente PSUSA e concluiu que a sec¢@o 4.5 do RCM dos medicamentos que
contém ticagrelor deve ser alterada em conformidade, para adicionar a interagdo com a rosuvastatina.

O Folheto informativo ¢ atualizado em conformidade.

O CHMP concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacio(des) de introducido no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a ticagrelor, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) ticagrelor se mantém inalterado na

condicdo de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagdo do medicamento.

O CHMP recomenda a altera¢do dos termos da(s) autorizagao(des) de introdugdo no mercado.
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