
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2020-04614841-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2020-04614841-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A. solicita la aprobación de nuevos proyectos de 
rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada BRILINTA / 
TICAGRELOL, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / TICAGRELOL 60 mg y 
90 mg; aprobada por Certificado Nº 56.538.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

       

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma ASTRAZENECA S.A. propietaria de la Especialidad Medicinal 
denominada BRILINTA / TICAGRELOL, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 



/ TICAGRELOL 60 mg y 90 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2020-14041598-
APN-DERM#ANMAT y IF-2020-14041328-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el 
documento IF-2020-14042130-APN-DERM#ANMAT y IF-2020-14041888-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 56.538, cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese a la Dirección de 
Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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Venta bajo receta lndusf¡a Sueca

coMPosrcrÓN:
Cada compr¡mido recubierto contiene: Ticagrelor 60 mg. Exclpientes: Man¡tol; Fosfato
dibásico de calc¡o; Estearato de magnesio; Glicolato sódico de almidón;
Hidroxipropilcelulosa; Dióxido de titanioi Óxido fénico negro; Óxido férrico rojo;
Polietilenglicol 400; Hipromelosa, c.s.'

ACCIÓN TERAPÉUTICA:
CódigoATC: B01AC24
Grupo farmacoterapéutico: lnh¡bidores de la agregación plaquetaria excluyendo heparina.

INDICACIONES TERAPÉUTICAS :

BRILINTAo, administrado conjuntamente con ácido acetilsal¡cllico (AAS), está indicado para
la prevención de eventos aterotrombóticos en pacientes adultos con. síndromes coronarios agudos (SCA) o. antecedentes de infarto de miocard¡o (ltt/l) y alto riesgo de desarrollar un evento

aterotrombótico (ver Posología y modo de admin¡stración y Propiedades
farmacodinámicas).

CARACTERíSTICAS FARMACOLÓGICAS :

Propiedades farmacodinám icas:

Mecan¡smo de acc¡ón
BRILINTA@ cont¡ene t¡cagrelor, un medicamento que pertenece a la clase quím¡ca de las
ciclopentiltriazolopirimid¡nas (CPTP), que es un antagon¡sta oral, de acc¡ón d¡recta, selectivo
y de un¡ón revers¡ble de los receptores P2Yrz, que previene la activación y agregación de las
plaquetas dependiente de P2Yr mediada por adenosín difosfato (ADP). Ticagrelor no
impide la unión del ADP, pero cuando se une al receptor P2Yrz previene la hansm¡sión de
señales induc¡da por el ADP al interior de la plaqueta. Dado que las plaquetas participan en
la ¡niciación y/o evolución de las complicac¡ones trombót¡cas de Ia enfermedad
aterosclerótica, la ¡nhib¡ción de la función plaquetaria ha mostrado reducir el riesgo de
eventos cardiovasculares (CV) tales como muerte, infarto de miocardio (lM) o accidente
cerebrovascular (ACV).
Ticagrelor tamb¡én aumenta los n¡veles de adenosina endógena locales mediante la
inhibición del transportador equilibrativo de nucleósido -1 (ENT-1).
Se ha documentado que ticagrelor aumenta los siguientes efectos inducidos por la
adenosina en sujetos sanos y en pacientes con SCA: vasod¡latac¡ón (medida por el aumento
del flujo sanguÍneo coronario en voluntar¡os sanos y en pac¡entes con SCA; cgfatga),
¡nhibición de la función plaquetaria (en sangre completa humana m vitro) y dtsl){ \Sin
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PROYECTO DE PROSPECTO

(Prospecto para prescribir)

BRILINTAO

TICAGRELOR 60 mg

Comprimidos recubiertos
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embargo, no está claramente dilucidada una relac¡ón entre los aumentos ". á;;*t"
observados y los resultados clínicos (ej.: morbilidad-mortal¡dad).

Efecto s f a rm acod i n ám ¡co s
ln¡c¡o de la acción:
En pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) estable que toman AAS, ticagrelor
presenta un inicio rápido del efecto farmacológico, como refleja la inh¡bición de la agregac¡ón
plaquetaria (lAP) media para ticagrelor a 0,5 horas tras una dosis de carga de 1BO mg de
aproximadamenle el 41o/o, con un efecto máx¡mo de IAP del 89% 2-4 horas después de la
administración, manteniéndose entre 2-8 horas. El 90% de los pacientes presentó una IAP
prolongada final >70oA 2 ho¡as después de administrar la dos¡s.
Fin de la acción:
Si se programa un procedimiento de c¡rugfa de revascularización miocárdica (CR[I), el
riesgo de hemorragia con ticagrelor está aumentado en comparación con clop¡dogrel cuando
se interrumpe menos de 96 horas antes del procedim¡ento.
Datos sobre el cambio de tratamiento
El camb¡o de clopidogrel 75 mg a ticagrelor 90 mg dos veces al día produce un aumento
absoluto de la IAP del26,40A y el cambio de ticagrelor a clop¡dogrel produce una disminución
absoluta de la IAP del 24,5%. Los pac¡entes pueden pasar de clopidogrel a ticagrelor s¡n
interrumpir el efecto de inhibición de la agregación plaquetar¡a (ver Posologf a y modo de
adm¡nistración).

Eficacia clínica y seguridad
La evidencia clínica de la eficac¡a y seguridad de ticagrelor se deriva de dos ensayos de fase

. El estudio PLATO lPLATelet lnh¡bition and Patient Outcomesl, que compara t¡cagrelor con
clopidogrel, ambos admin¡strados en combinación con AAS y con otro tratamiento de
referencia.. El estudio PEGASUS flMl-S4 lPrEvention w¡th TicaGrelor of SecondAry Thrombotic
Events in High RiSk Acute Coronary Syndrome Patientsl, que compara t¡cagrelor versus
placebo en una población de pacientes tratados con AAS.

Estud¡o PLATO (síndromes coronarios agudos)
El estudio PLATO ¡ncluyó f 8.624 pacientes que presentaban síntomas de angina ¡nestable
(Al), infarto de miocardio sin elevación del segmento ST (IMSEST) o infarto de miocardio con
elevación del segmento ST (IMCEST) dentro de las 24 horas desde el in¡cio y, en un
principio, se controlaron médicamente o con intervención coronaria percutánea (lCP), o
CRM.
Eficacia clínica
Con un tratamiento de base con AAS d¡ario, ticagrelor 90 mg dos veces al día moshó
super¡or¡dad versus clopidogrel 75 mg al dÍa en la prevención del criterio de valoración
primario de eficac¡a de muerte CV, IM y ACV; con una diferencia debida a la mortalidad CV y
el lM, Los pac¡entes recib¡eron una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel (pero podían
recib¡r 600 mg en caso de necesidad de ICP) o de 180 mg de ticagrelor.
El resultado apareció precozmente (reducción del riesgo absoluto [RRA] de 0,6%, y
reducción de¡ r¡esgo relativo [RRR] del 12o/o a los 30 días), con un efecto del tratamiento
constante durante todo el ¡ntervalo de l2 meses, alcanzando una RRA del 1,9% y una RRR
del 160/0 al año. Esto sugiere que es aprop¡ado tratar a pacientes con ticagrelor 90 mg dos
veces al día durante 12 meses (ver Posolog¡a y modo de administración). El tratamiento de
54 pacientes con SCA con ticagrelor en lugar de clop¡dogrel prevendrÍa un evento
aterotrombóticoi el tratamiento de 91 prevendria una muerte CV (ver F¡gura I y Tabla 1).
El efecto del tratamiento con ticagrelor frente a clopidogrel parece ser el mismo en todos los
subgrupos de pacientes, incluyendo peso, género, antecedentes clínicos diabetesd
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mellitus, accidente ¡squémico trans¡tor¡o, ictus no hemorrágico o revascularización,
tratamientos concom¡tantes incluyendo heparinas, ¡nhibidores Gp llb/llla e inhibidores de la
bomba de protones (ver lnteracción con otros medicamentos y otras formas de ¡nteracc¡ón),
diagnóstico final del episod¡o (IMCEST, IMSEST o Al) y le estrategia de tratam¡ento
propuesta al momento de la aleator¡zac¡ón (¡nvasiva o médica).
Se observó una interacc¡ón de los tratamientos débilmente significativa en relación con la
regrón, según la cual el Hazard Ratio (cociente de riesgo, CR) para el cr¡ter¡o de valoración
primario favorece a t¡cagrelor en el resto del mundo, pero favorece a clopidogrel en
Norteamérica, que representa aproximadamente el 10% de la poblac¡ón total estudiada
(valor p de la interacc¡ón = 0,0a5). Los análisis exploratorios sugieren una posible asociac¡ón
con la dosis de AAS, dado que se observó una eficacia reducida de ticagrelor al aumentar
las dosis de AAS, Las dosis diarias crónicas de AAS para acompañar a BRILINTAo deben
ser de 75-150 mg (ver Poso/ogía y modo de adm¡n¡stración y Adveftencias y precauciones).
En la Figura 1 se indica el valor estimado del r¡esgo hasta un primer ep¡sod¡o del cr¡ter¡o de
valorac¡ón primarro de eficacia.

F¡gura I - Anál¡sis del criter¡o de valoración primario combinado de muerte CV, lM y
ACV (estudio PLATO)
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Ticagrelor redujo la incidencia del criterio de valoración primar¡o comb¡nado en comparación
con clopidogrel, tanto en los pacientes con AI/IMSEST como en los pacientes con IMCEST
(Tabla l). Por consigu¡ente, BRILINTAo 90 mg dos veces al día junto con una dos¡s baja de
AAS se puede utilizar en pacientes con SCA (angina inestable, infarto de m¡ocardio sin
elevación del segmento ST IMSEST] o ¡nfarto de miocardio con elevación del segmento ST

[MCEST]); incluyendo los pacientes manejados méd¡camente, y aquellos que se manejan
con intervenc¡ón coronar¡a percutánea (lCP) o cirugía de revascularización miocárdica
(cRM).

Tabla 1 - Análisis de criter¡os de valoración primario y secundario de eficacia (estudio
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" RRA = reducción absoluta del riesgo; RRR= reducción del riesgo relativo = (1- razón de
r¡esgos ¡nstantáneos) x 100%. Los valores con una RRR negativa indican un aumento del
riesgo relativo.
b Excluyendo el IM s¡lente.

" IGR = isquemia grave recurrente; lR = ¡squemia recurrente; AIT = accidente isquémico
transitorio; AAT = acontecim¡ento arter¡o trombótico. lM total incluye el lM silente con fecha
de inicio del acontecim¡ento fúada en la fecha de diagnóstico.
d Valor nominal de significación; todos los demás son estadísticamente significat¡vos según
un análisis jerárquico predefinido.
Subestudlo genét¡co de PLATO
La determinación del genotipo del CYP2C19 y el ABCBI en 10.285 pacientes en el estudio
PLATO proporcionó asociaciones de los grupos de genotipos con los resultados del
ensayo.La superioridad de ticagrelor sobre clopidogrel en la reducción de los eventos CV
mayores no se vlo significativamente afectada por el genotipo del ABCBl o del CYP2C19 del
paciente. Al igual que en el estudio global, la hemorragia mayor total según la defin¡c¡ón
PLATO no se diferenció entre ticagrelor y clopidogrel, con independencia del genot¡po del
CYP2C19 o del ABCB1. La hemorragia mayor PLATO no relacionada a la CRM aumentó
con ticagrelor en comparac¡ón con clopidogrel en pacientes con uno o más al os con

FAPI/ IÓR¡

' r')at a.JCt

Páglne 4 de 25
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RRA'
(%/año)

RRR" (%)
flc 9s%) valor P

M uerte CV, lM
(excl. lM silente)
o ACV o? 10,9 '1,9 16 (8, 23) 0,0003

lntención de
tratamiento
invasivo 8,s 10,0 I,t 16 (6, 25) 0,0025
lntenc¡ón de
tratamiento
médico 11 15 (O,3,27\ 0,o444d
I\Iuefte CV 3,8 4,8 '1,1 21 (9,31) 0,0013
lM (excl, lM
silente)b 5,4 6,4 16 (5, 25) 0,0045
ACV l,o 1,1 -0,2 -17 (-52,9) 0,2249

Mortalidad por
cualquier causa,
l[il (excl. lM
silente) o ACV o'7 1 1,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
Muerte CV, lM
total, ACV, lGR,
lR, AlT, u otros
AAT" 13,8 15,7 2,1 12 (s,19) 0,0006
Mortalidad por
cualquier causa 4,3 5,4 1,4 22 (11, 31\ 0,0003d
Trombosis
confirmada del
srert 0,6 32 (8, 49) 0,0123d

I

Ticagrelor 90 mg
dos veces a¡ dia
(% de pac¡entes

con eventos)
N=9.333

Clopidogrel 75
mg

una vez al día
(% pac¡entes con

eventos)
N=9.291

1.1
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pérd¡da de func¡ón del CYP2C19, pero fue sim¡lar al clopidogrel en pacientes sin alelos con
pérdlda de función.
Citerio de valorac¡ón combinado de eficacia y seguridad
El criter¡o de valoración combinado de eficacia y seguridad (muerte CV, lM, ACV, o
hemorragia mayor total según la definición del estudio PLATO) indica que el beneficio clínico
neto de t¡cagrelor en comparación con clopidogrel no finaliza por los acontecimientos
hemorrágicos graves (RRA 1,4%, RRR 8%, RRI 0,92; p = 0,0257) en los 12 meses
siguientes al SCA.
Seouridad clínica
Subestudio Holter
Para evaluar la apar¡ción de pausas ventriculares y otros episodios arrÍtm¡cos durante el
estudio PLATO, los investigadores realizaron una mon¡torización con Holter a un subgrupo
de casi 3.000 pacientes, obten¡éndose reg¡stros en casi 2.000 pac¡entes tanto en la fase
aguda de su SCA como un mes después. La variable princ¡pal de ¡nterés fue la aparición de
pausas ventriculares 23 segundos. El número de pacientes que presentaron pausas
ventr¡culares fue mayor con ticagrelor (6,0%) que con clop¡dogrel (3,5%) en la fase aguda; el
2,2% y el 1,6%, respectivamente, después de un mes (ver Adveñencias y precauciones). El
aumento en las pausas ventriculares en la fase aguda del SCA fue más pronunciado en
pacientes con ticagrelor con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva (lCC): 9,2%
versus 5,4olo en pacientes sin ICC previa; para los pacientes con clopidogrel, 4,Ook y 3,6ok,
respectivamente. Este desequilibrio no ocurrió en el primer mes: 2,0% versus 2,1% para
pacientes con ticagrelor con y sin antecedentes de lCC, respect¡vamente; y 3,8% versus
1,4o/o con clopidogrel. No se produjeron consecuencias clínicas adversas asociadas a d¡cho
desequil¡brio (como la ¡mplantac¡ón de un marcapasos) en esta población de pacientes.
Estudio PEGASUS (antecedentes de infarto de miocard¡o)
El estudio PEGASUS-TlMl 54 es un estudio multicéntrico, internacional, aleatorizado, doble
ciego, de grupos paralelos y controlado con placebo, que enroló 21.162 pacientes con
antecedentes de lM y factores de riesgo CV ad¡cionales tratados con bajas dosis de AAS
(75-100 mg/día) con el fin de comparar la incidenc¡a de eventos aterotrombóticos con dos
dosis diferentes de ticagrelor (60 o 90 mg cada 12 horas) versus placebo.
Los pac¡entes fueron elegibles para part¡c¡par si tenian 50 o más años de edad, con
antecedentes de lM entre 1 y 3 años antes de la aleatorizacrón, y tenían al menos uno de los
siguientes factores de riesgo de aterotrombosis: edad >65 años, d¡abetes mell¡tus con
necesidad de medicación, un segundo llVl previo, ev¡dencia de enfermedad coronaria en
múltiples vasos, o ¡nsuficiencia renal crónica en fase no terminal.
Los pacientes no fueron considerados elegibles si se había planeado utilizar un antagonista
del receptor P2Yrz, dipiridamol, cilostazol o un fármaco anticoagulante durante el período
del estudio; si tenían un trastorno hemorrág¡co o antecedentes de un ACV ¡squém¡co o
hemorragia intracraneal, un tumor en el sistema nervioso central, o una anormal¡dad
vascular ¡ntracraneal; si habían sufrido hemorrag¡a gastrointest¡nal en los 6 meses
previosuna cirugía mayor en los 30 días prev¡os.
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Eficacia clínica

Figura 2 - Análisis del criterio princ¡pal de valoración combinado de muerte CV, lM y
ACV (PEGASUS)
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N de r¡esgo
Ti 60 mg 7045
Placebo 7067
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Tabla 2 - Anális¡s de los criterios de valoración de eficacia primar¡o y secundario
(PEGASUS)

T¡cagrelor 60 mg dos veces al
día +A,AS
N = 7.045

AAS solo
N = 7.067

valor p

Característica
Pac¡entes

con
eventos

%KM CR
(rc e5%)

Pac¡entes
con

eventos
%KM

Criterio de valoración primario

L N IORI
Dir ¡poderado

- 
Tiaagrelor 60 m8 dos veces al díá - - - - Placebo

N 7045 7067
Pacientes coñ eventos 487 l6,9yol 57818,2%l
%KM a los 36 meses 7,a% 9,O%

Cociente de rlesSo {lC 95%l 0,84 (0,74-0,95)
Valot p 0,0043
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Combinación
de muerte CV,
ItVl o ACV

Muerte CV

ll\1

ACV

Criterio de valoración secundario

lvluerte CV

Ticagrelor 60 mg dos veces al
día +AAS
N = 7.045

AAS solo
N = 7.067

326 (4,6%) 5,2%

0,0043
(s)

0,0676

0,0314

0,0337

Mortalidad por
todas las
causas

0,89
(0,76,

1p4L
289

(4,1%) 4,7% -1
L
El coc¡ente de r¡esgo y los valores p se han calculado separadamente para ticagrelor versus
placebo a partir del modelo de riesgos proporcionales de Cox con el grupo de tratamiento
como única variable explicativa.
Porcentaje de KM calculado a 36 meses.
Nota: el número de primeros eventos para los componentes de muerte CV, lM y ACV son el
número real de primeros eventos para cada componente y no se suman al número de
eventos en el criterio de valorac¡ón combinado
(s) lndica significancia estadÍstica.
lC= lntervalo de conflanza; CV= Cardiovascular; CR= Cociente de riesgo; KM= Kaplan-
Meier; lM= lnfarto de miocardio; N= Número de pacientes.

Ambas dosis de ticagrelor fueron superiores al placebo en la prevención de eventos
aterotrombóticos (criterio de valoración pr¡mario combinado: muerte CV, lM y ACV), con un
efecto del tratam¡ento consistente a lo largo de todo el período del estudio, con una RRR del
16o/o \ una RRA de I ,27% para ticagrelor 60 mg, y una RRR del 15% y una RRA de 1 , 19%
para ticagrelor 90 mg.
Aunque los perf¡les de eficacia de 90 mg y de 60 mg de ticagrelor fueron similares, hay
evidencia de que la dos¡s menor t¡ene un mejor perfil de tolerabilidad y seguridad en relación
con el r¡esgo de hemorrag¡a y d¡snea. Por tanto sólo se recomienda BRILINTAo 60 mg dos
veces al día admin¡strado concomitantemente con AAS para la prevención de los eventos
aterotrombót¡cos (muerte CV, IM y ACV) en pac¡entes con antecedentes de lM y un alto
riesgo de desarrollar un evento aterotrombótico.
En relación con placebo, ticagrelor 60 mg dos veces al día redujo significativamente el
criterio de valoración primario combinado de muerte CV, lM y ACV. Cada uno de los
componentes contribuyó a la reducción en el criterio de valoración pr¡mario combinado (RRR

y,
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La RRR para el criterio de valorac¡ón primario comb¡nado desde el día 1 al dÍa 360 (RRR del
l7%) y desde el dia 361 en adelante (RRR del '16%) fue similar. Los datos de eflcacia y
seguridad de t¡cagrelor a partir de 3 años de tratamiento ampl¡ado son limitados.
No hubo evidencia de beneficio (no hubo reducc¡ón en el criterio de valoración primario de
muerte CV, lM y ACV, pero sí hubo un aumento de sangrados mayores) cuando se in¡ció
t¡cagrelor 60 mg dos veces al día en pacientes clinicamente estables > 2 años desde el lM, o
más de un año después de dejar el tratamiento previo con el inhibidor del receptor de ADP
(ver Posología y modo de administrac¡ón).
Seauridad clln¡ca
La tasa de suspensrón del tratamiento con t¡cagrelor 60 mg debido al sangrado y disnea fue
superior en pac¡entes >75 años (42o/o) que en pacientes más ióvenes (rango: 23-31%), con
una diferencia frente a placebo superior al 10o/o (42o/o frente al 29%) en >75 años.

Población pediátrica
La Agencia Europea de Medicamentos ha ex¡mido al t¡tular de la obligac¡ón de presentar los
resultados de los ensayos real¡zados con BRILINTA@ en todos los grupos de la población
ped¡átrica establecida en la indicación autorizada (ver Posología y modo de administración
para consultar información sobre el uso ped¡átrico).

Propiedades farmacoc¡nét¡cas:
Ticagrelor presenta una farmacoc¡nét¡ca lineal y la exposición a ticagrelor y al metabolito
act¡vo (AR-C12491oXX) son aprox¡madamente proporcionales a la dosis hasta 1.260 mg.

Absorción
T¡cagrelor se absorbe ráp¡damente, con una med¡ana del tm¿, de 1,5 horas
aproximadamente. La formación del princ¡pal metabolito circulante AR-C12491oXX (también
activo) de ticagrelor es rápida, con una mediana del t*;" de 2,5 horas aproximadamente.
Tras una dosis única oral de ticagre¡or 90 mg en condiciones de ayuno en sujetos sanos, la
C.¿, es de 529 ng/ml y el AUC es de 3.451 ng'h/ml. Las relaciones para el metabolito original
son de 0,28 para la C,a* y 0,42 paru el AUC. La farmacocinét¡ca de ticagrelor y AR-
C12491oXX en pac¡entes con antecedentes de lM fue en general similar a la de la población
con SCA- Basado en un análisis farmacocinético poblac¡onal del estudio PEGASUS la
mediana de la C,,¿, para ticagrelor fue de 391 ng/ml y el AUC fue de 3.801 ng*h/ml en el
estado estac¡onario para t¡cagrelor 60 mg. Para ticagrelor 90 mg la Cmá, fue de 627 ng/ml y el
AUC fue de 6.255 ng*h/ml en el estado estac¡onar¡o.
La b¡od¡spon¡bilidad absoluta media de ticagrelor se est¡mó en un 36%. La ingestión de una
comida rica en grasas aumentó en un 21o/o el AUC de t¡cagrelor y redujo en un 22o/o la C^e,
del metabolito activo, pero no tuvo efecto alguno en la C,¿,, de ticagrelor ni en el AUC del
metabol¡to activo. Estos pequeños cambios se cons¡deraron de importanc¡a clínica mínima;
por consiguiente, ticagrelor se puede administrar con o sin al¡mentos. Ticagrelor así como su
metabol¡to activo son sustratos de Ia P-gp.
Ticagrelor en forma de comprimidos triturados mezclados con agua, administrados por vía
oral o adm¡n¡strados a través de una sonda nasogástrica hasta el estómago, tiene una
b¡odisponib¡l¡dad comparable a los compr¡midos enteros con respecto al AUC y la Cmáx de
ticagrelor y el metabollto activo- La exposición in¡cial (0,5 y t hora después de la dosis) de
los comprimidos triturados de ticagrelor mezclados con agua fue mayor en comparación con
la de los comprimidos enteros, con un perfil de concentración generalmente ¡dént¡co a part¡r
de entonces (de 2 a 48 horas).
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El volumen de distribuc¡ón en estado de equilibrio de ticagreloi es de 87,5 I. T¡cagrelor y el
metabolito activo se unen en un gran porcentaje a las proteínas plasmáticas humanas
(>99,0%).

Biotransformación
CYP3A4 es la pr¡ncipal enzima responsable del metabol¡smo de t¡cagrelor y la formación del
metabol¡to activo, y sus interacciones con otros sustratos del CYP3A van desde la act¡vación
hasta la inhib¡c¡ón.
El principal metabolito de ticagrelor es AR-C124910)«, tamb¡én activo según demuestra su
un¡ón m y/tro al recepto¡ P2Ye de ADP en las plaquetas. La exposición sistémica al
metabol¡to activo es aproximadamente un 30-40% de la obtenida con t¡cagrelor.

Eliminación
La pr¡ncipal vía de elim¡nación de ticagrelor es por metabol¡smo hepático. Cuando se
admin¡stra ticagrelor con marcaje radiactivo, la recuperación media de la radractiv¡dad es de
aproximadamente el 84% (57,8% en las heces, 26,5Vo en orina). La recuperac¡ón de
t¡cagrelor y del metabol¡to activo en la orina fue inferior al 1% de la dosis. La principal via de
eliminac¡ón del metabolito activo probablemente sea por secreción biliar. La media de la tÍz
fue de aproximadamente 7 horas para ticagrelor y de 8,5 horas para el metabolito activo.

P o bl aci o n es especiales
Pacientes de edad avanzada
Se observaron exposiciones más altas a ticagrelor (aproximadamente 25o lanto para la C,¿,
como para el AUC) y al metabol¡to act¡vo en pacientes de edad avanzada (>75 años) con
SCA que en pacientes jóvenes según el análisis farmacocinético de la población. Esas
diferencias no se consideran clfnicamente sign¡ficat¡vas (vet Posologla y modo de
administración).
Población ped¡átrica
Ticagrelor no se ha evaluado en poblac¡ón ped¡átrica (ver Posologia y modo de
administrac¡ón y Características farmacológ¡cas).
Sexo
Se observaron expos¡ciones más altas a ticagrelor y al metabolito activo en las mujeres que
en los hombres. Las diferencias no se cons¡deran clínicamente sign¡ficat¡vas.
lnsuficiencia renal
La exposición a ticagrelor fue casi un 20% menor y la exposic¡ón al metabol¡to act¡vo fue
aproximadamenle un 17o/o mayor en los pacientes con insuf¡ciencia renal grave
(aclaramiento de creat¡n¡na <30 ml/m¡n) en comparación con sujetos con una función renal
normal (ver Posología y modo de administrac¡ón).
En pacientes con enfermedad renal terminal en hemod¡álisis, el AUC y la C-", de ticagrelor
90 mg admin¡strado en un dÍa s¡n d¡álisis fueron un 38% y un 5'1% mas altos comparados
con sujetos con una func¡ón renal normal. Se observá un aumento similar en la exposición
cuando t¡cagrelor se administró ¡nmediatamente después de la diális¡s (49 y 610A

respectivamente) mostrando que ticagrelor no es dializable. La exposición del metabolito
act¡vo aumentó en menor medida (AUC 13-14oA y C,", 17-36%). El efecto de inhibiclón de la
agregación plaquetaria (lAP) de ticagrelor fue independiente de la d¡ál¡sis en pacientes con
enfermedad renal terminal y sim¡lar a los sujetos con función renal normal (ver Posología y
form a de admin i stración)

lnsuf¡cienc¡a hepática
La C,¿* y el AUC de t¡cagrelor fueron un 12ok y un 23% mayores en los pacientes con
insuficlencia hepática leve que en sujetos sanos correspondientes, respectivam te n
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embargo, el efecto antiagregante de ticagrelor fue similar entre los dos grupos. No se
neces¡ta ajuste de dosis para los pacientes con ¡nsuf¡c¡encia hepática leve. No se ha
estudiado a t¡cagrelor en pacientes con insufic¡encia hepát¡ca grave y no hay información
farmacocinética en pacientes con ¡nsuf¡ciencia hepática moderada. En pac¡entes que tenían
elevación moderada o grave de una o más pruebas de función hepática en el momento
basal, las concentrac¡ones plasmáticas de ticagrelor fueron en promedio similares o
l¡geramente más altas en comparac¡ón con aquellos s¡n elevaciones basales. No se
recom¡enda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática moderada (ver Posología
y modo de adm¡nistrac¡ón y Adveñenc¡as y precauciones).
Oriqen étnico
Los pac¡entes de ascendencia as¡ática tienen una biodisponibilidad media que es un 39%
mayor que la observada en pacientes de raza blanca. Los pacientes que se consideran de
raza negra tuvieron una biodisponib¡l¡dad de licagrelor que fue un 18% menor que los
pac¡entes de raza blanca; en los estud¡os de farmacología clf naca, la exposición (C.a y AUC)
a t¡cagrelor en pacientes japoneses fue aprox¡madamente un 40% mayor (un 20% tras
realizar los ajustes necesarios para tener en cuenta el peso corporal) que en los pacientes
de raza blanca. La exposición en pacientes que se consideran h¡spanos o latinos fue similar
a la de los blancos.

Datos preclínicos sobre seguridad
Los datos preclínicos correspondientes a t¡cagrelor y a su metabolito principal no han
demostrado un r¡esgo inaceptable de efectos adversos para el ser humano lras realizar los
estudios convencionales de farmacologÍa de seguridad, toxicidad a dosis únicas y repetidas
y potencial genotóxico.
Se observó irr¡tación gastro¡ntest¡nal en varias espec¡es animales a niveles de exposición
clínicamente relevantes (ver Reacciones adversas).
En ratas hembra, ticagrelor a dosis altas presentó un aumento de la incidencia de tumores
uterinos (adenocarc¡nomas) y un aumento de la incidenc¡a de adenomas hepáticos. El

mecanismo de los tumores uter¡nos se debe probablemente a un desequilibrio hormonal
cuyo efecto en ratas conduce al desarrollo de tumores, El mecanismo para los adenomas
hepáticos se debe probablemente a una ¡nducción enzimática en el hígado específica en
roedores. Por lo tanto, no se cons¡dera que los hallazgos carcinogenéticos tengan
importancia en humanos.
En ratas se observaron anomalías menores en el desarrollo con la dosis de toxicidad
materna (margen de seguridad de 5,1), En conejos se observó un ligero retraso en la
madurez hepática y el desarrollo esquelét¡co en fetos de madres con la dos¡s alta, sin que
mostrasen toxicidad materna (margen de seguridad de 4,5).
Los estudios en ratas y conejos han mostrado toxicidad reproduct¡va, con un ligero descenso
del aumento de peso materno y una reducc¡ón de la viabilidad neonatal y de peso al nacer, y
retraso en el crec¡miento. Ticagrelor produce ciclos irregulares (pr¡ncipalmente alargamiento
del ciclo) en ratas hembra, pero no afecló a la fertilidad globa¡ en ratas macho y hembra. Los
estudios farmacocinéticos llevados a cabo con ticagrelor radio-marcado han demostrado que
el compuesto original y sus metabolitos se excretan en la leche de las ratas (vet Feñilidad,
embarazo y lactancia).

POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN:

Posología
Los pacientes tratados con BRILINTAo deben tomar también una dosis baia de
mantenim¡ento de AAS de 75-150m9, diariamente, a menos que esté expresamente
contraindicado.

e ,t0 de 25
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S í ndromes coronarios ag udos
El tratam¡ento con BRILINTAo debe ¡niciarse con una única dos¡s de carga de 180 mg (dos
compr¡midos de 90 mg), para continuar con 90 mg dos veces al día.
Se recomienda continuar el tratamiento con BRILINTAo g0 mg dos veces al dÍa durante '12

meses en pac¡entes con SCA a menos que la interrupción esté clínicamente indicada (ver
P rc p ie d ade s f arm a co d i n á m i ca s).

Antecedentes de infarto de miocardio
BRILINTA6 60 mg dos veces al día es la dosis recomendada cuando se requiere tratamiento
ampliado para pacientes con antecedenles de lM de hace al menos un año y alto riesgo de
un acontecimiento aterotrombótico (vet Propiedades farmacodinámicas). El tratam¡ento se
puede in¡c¡ar s¡n interrupción como terapia de continuación después del tratamiento inic¡al de
un año con BRILINTA@ 90 mg u otro inhib¡dor del receptor de adenosín difosfato (ADP) en
pacientes con SCA con un riesgo alto de sufr¡r un evento aterotrom bótico. El tratam¡ento se
puede ¡nic¡ar tamb¡én hasta 2 años desde el lM, o en el plazo de un año después de
suspender el tratamiento previo con un inhibidor del receptor de ADP. Hay escasos datos de
eficacia y segur¡dad de BRILINTAo más allá de 3 años de tratamiento ampliado.
Si fuera necesario un cambio de tratamiento, la primera dosis de BRILINTAo se debe
administrar 24 horas después de la última dosis del otro med¡camento antiagregante
plaquetario.

Dosis olvidada
Deben evitarse tamb¡én faltas en el tratamiento. El paciente que se olv¡de de tomar una
dosis de BRILINTAo, debe tomar sólo un comprimido (su s¡guiente dosis) a su hora habitual.

P obl aci on e s especla/es
Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver Propiedades
farmacocinéticas).
lnsufic¡encia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver Prop¡edades
famacocinéticas). No hay datos d¡sponibles sobre el tratam¡ento de los pac¡entes en diálisis
renal y por lo tanto, ticagrelor no está recomendado en estos pacientes.
I nsuficiencia hepática
Ticagrelor no se ha estud¡ado en pacientes con ¡nsuflcienc¡a hepática grave y su uso en
estos pac¡entes está por lo tanto contra¡ndicado (ver Contraindicaciones), Hay solo datos
escasos d¡sponibles en pac¡enles con insufic¡encia hepática moderada. No se recomienda el
ajuste de la dosis, pero ticagrelor se debe tomar con precaución (vet Advertencias y
precauciones y Propiedades farmacocinét¡cas). No es necesario ajustar la dosis en los
pac¡entes con insuf¡ciencia hepática leve (ver Prop¡edades tarmacocinéticas).
Población oediátr¡ca
No se ha establecido la seguridad y eflcacia de ticagrelor en n¡ños menores de 18 años de
edad. No hay datos disponibles.

Modo de administración
Vía de admin¡stración oral.
BRILINTA@ puede administrarse con o s¡n alimentos.
Para los pacientes que no pueden tragar el(los) compr¡mido(s) entero(s), los comprimidos se
pueden tr¡turar en un polvo fino, mezclarse en med¡o vaso de agua y beberse
inmed¡alamente. El vaso se debe eniuagar con medio vaso de agua adicional y beber el
contenido. La mezcla también se puede adm¡n¡strar a través de una sonda nasogástr¡ca
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(CH8 o mayor). Es ¡mportante lavar el interior de la sonda nasogástrica con agua después de
la administración de la mezcla.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al princ¡pio activo o a alguno de los exc¡pientes (ver Reacciones
adversas).
Hemorragia patológica activa.
Antecedentes de hemorragia intracraneal (ver Reaccrones adyersas).
lnsuficiencia hepática grave (ver Posolog¡a y modo de administración, Adveñencias y
preca uciones y P rop¡edade s farmacocinéticas).
La admin¡stración concomitante de ticagrelor con ¡nhibidores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo, ketoconazol, clar¡trom¡c¡na, nefazodona, r¡tonavir y atazanavir) está
contra¡ndicada, deb¡do a que la co-administración puede llevar a un aumento
considerable en la expos¡ción a t¡cagrelor (ver lnteracc¡ón con otros med¡camentos y otras
formas de interacción).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Riesgo de hemorragia
El uso de t¡cagrelor en pacientes con alto r¡esgo conoc¡do de hemorrag¡a debe sopesarse
frente a su beneficio en la prevenc¡ón de eventos aterotrombót¡cos (ver Reacclones adversas
y Prop¡edades farmacodinámicas). S¡ está clinicamente indicado, ticagrelor debe emplearse
con precaución en los sigujentes grupos de pacientes:
. Pac¡entes con propens¡ón a las hemorrag¡as (por ejemplo, debido a un traumatismo

reciente, cirugía reciente, trastornos de coagulación, hemorragia digestiva activa o
rec¡ente). El uso de ticagrelor está conka¡nd¡cado en pacientes con hemorragia patológica
act¡va, en aquellos con antecedentes de hemorrag¡a ¡ntracraneal y en pacientes con
insuficiencia hepática grave (ver Contra¡ndicac¡ones).. Pacientes con adm¡nistración concomitante de medicamentos que pueden aumentar el
riesgo de hemorragia (por ejemplo, fármacos ant¡inflamatorios no estero¡deos (AINE),
ant¡coagulantes orales y/o f¡br¡nolÍt¡cos) en el plazo de 24 horas para la adm¡nistración de
ticagrelor.

No ex¡sten datos en pacientes con ticagrelor en relación a¡ benef¡c¡o hemostático de las
transfus¡ones de plaquetas; la presencia de ticagrelor c¡rculante puede inh¡b¡r a ¡as plaquetas
transfundidas. Dado que la admin¡strac¡ón concomitante de ticagrelor con desmopresina no
redujo el tiempo de sangrado, es ¡mprobable que la desmopresina sea eficaz para el manejo
de eventos hemorrágicos clinicos (ver lnteracción con otros medicamentos y otras formas de
¡nteracc¡ón).
El tratamiento antif¡br¡nolít¡co (ácido aminocaproico o ácido tranexám¡co) yio el tratam¡ento
con factor recombinante Vlla pueden aumentar la hemostas¡a. EI tratamiento con ticagrelor
puede reanudarse después de haber identiflcado y controlado la causa de la hemorragia.

Cirug ía
Se debe advertir a los pacientes que informen a su médico y dent¡sta de que están tomando
t¡cagrelor antes de programar cualqu¡er cirugía y antes de tomar cualquier medicamento
nuevo.
En los pacientes del estud¡o PLATO somet¡dos a una cirugía d erevascularización
m¡ocárdica (CRM), ticagrelor presentó más hemorragias que clop¡dogrel cuando se
intenumpió 1 día antes de la cirugía, pero presentó una tasa de hemorragias graves s¡milar a
la de clopidogrel después de la interrupción del tratamiento 2 o más días antes de la cirugía
(ver Reacclones adversas). Si un paciente va a someterse a una intervención q urru rgrca

Páginá'l ? dÉ 25.
IF-2020-05209964-APN-DGA#ANMAT

Página 36 de 391



programada y no se requiere un efecto antiagregante plaquetario, debe suspenderse el
tratam¡ento con t¡cagrelor 7 dias antes de la intervención (ver Prop¡edades
farmacod¡námicas).

Pacientes con ACV isquémico previo
Se puede tratar a los pac¡entes con SCA con ACV isquém¡co previo con BRILINTAo hasta
12 meses (estudio PLATO).
En PEGASUS, no se incluyeron pacientes con antecedentes de lM con ACV isquém¡co
previo. Por tanto, a falta de datos, no se recomienda el tratam¡ento más allá de un año en
estos pacientes.

lnsuf¡cienc¡a hepát¡ca
El uso de ticagrelor está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver
Posologia y modo de administración y Contraindicaciones). Hay experiencia limitada con
ticagrelor en pac¡entes con ¡nsufic¡enc¡a hepática moderada, por tanto, se aconseja
precaución en estos pacientes (vet Posología y modo de administración y Prop¡edades
farmacocinéticas).

Pacientes con riesgo de bradicardia
Al haberse observado pausas ventriculares, en su mayorfa as¡ntomáticas, en un estudio
clín¡co prev¡o, los pacientes con mayor riesgo de brad¡cardia (es decir, pacientes sin
marcapasos que presenten síndrome de disfunción de nódulo sinusal, bloqueo AV de 20 o 30

grado, o síncope relacionado con bradicardia) fueron excluidos de los estud¡os principales en
los que se evaluó la seguridad y la ef¡cacia de t¡cagrelor. Por consiguiente, debido a la
experiencia clín¡ca limitada, se recomienda administrar ticagrelor con precaución en esos
pacientes (vet Propiedades farmacod¡nám¡cas).
Además, se debe tener precaución cuando se adm¡nistre ticagrelor de forma concomitante
con medicamentos conoc¡dos por ¡nducir bradicardia. Sin embargo, no se observó n¡nguna
ev¡dencia de reacciones adversas clÍnicamente significativas en el estud¡o PLATO tras la
administración concomitante de uno o más medicamentos conoc¡dos por inducir bradicardia
(por ejemplo, 96% betabloqueantes, 33% antagonistas de los canales de calcio, dilt¡azem y
verapamilo y 4% digoxina) (ver lnteracc¡ón con otros medicamentos y otras formas de
interacc¡ón).
Durante el subestudio Holter en PLATO, más pac¡entes presentaron pausas ventr¡culares >3
segundos con ticagrelor que con clopidogrel durante la fase aguda de su SCA. El aumento
de pausas ventriculares detectadas mediante Holter con ticagrelor fue mayor en pacientes
con ¡nsuficiencia cardíaca crónica (lCC) que en la poblac¡ón general del estud¡o durante la
fase aguda de SCA, pero no después de un mes con t¡cagrelor, nl en comparación con
clopidogrel. No se produjeron consecuencias clínicas adversas asociadas a d¡cho
desequilibrio (incluyendo síncope o la necesidad del implante de un marcapasos) en esta
población de pacientes (vet Prop¡edades famacodinám¡cas).

Disnea
La disnea se notif¡có en pacientes tratados con ticagrelor. La disnea habitualmente es de
intens¡dad leve o moderada y a menudo desaparece sin necesidad de interrumpir el
tratamiento. Los pacientes con asma/enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)
pueden presentar un aumento del riesgo absoluto de padecer disnea con ticagrelor.
Ticagrelor debe emplearse con precaución en pac¡entes con antecedentes de asma y/o
EPOC. No se ha determ¡nado el mecanismo. Si un paciente informa sobre la aparición,
prolongación o empeoram¡ento de la d¡snea, debe realizarse una investigación exhaust¡va y,

si no es tolerado, debe interrumpirse el tratamiento con t¡cagrelor. Para consultar más
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Aumentos de creatinina
Los niveles de creatinina pueden aumentar durante el tratamiento con ticagrelor. No se ha
determ¡nado el mecan¡smo. Debe controlarse la función renal de acuerdo con la práctica
médica hab¡tual. En pacientes con SCA, se recomienda que tamb¡én se controle la función
renal un mes después de comenzar el tratamiento con ticagrelor, prestando espec¡al
atenclón a los pac¡entes >75 años, pacientes con insuf¡c¡encia renal moderada/grave y
aquellos que estén recibiendo tratam¡ento concomitante con un antagon¡sta del receptor de
la ang¡otensina (ARA).

Aumento del ác¡do úrico
Puede darse hiperuricemia durante el tratam¡ento con ticagrelor (ver Reacciones adversas).
Se aconseja tener precaución en pacientes con antecedentes de h¡peruricem¡a o artritis
gotosa. Como medida de precaución, no se recom¡enda el uso de t¡cagrelor en pacientes
con nefropatfa por ácido úrico.

Púrpura Tromboc¡topénica Trombót¡ca (PTT):
Se ha notificado Púrpura Trom bocitopénica Trombótica con el uso de ticagrelor muy
raramente. Se caracter¡za por trombocitopenia y anem¡a hemolítica microangioática asociada
con hallazgos neurológicos, d¡sfunción renal o fiebre. PTT es una condición potencialmente
mortal que requiere un tratamiento inmediato que incluya plasmaféresis.

lnterferenc¡a con el test de función plaquetar¡a para diagnosticar trombocitopen¡a
inducida por hepar¡na (TlH):
En el test de activación plaquetaria inducida por heparina (APIH) para diagnost¡car TlH, los
ant¡cuerpos anti factor plaquetario 4/heparina en el suero del pac¡ente act¡van las plaquetas
de donantes sanos en presencia de heparina.
Se han notificado resultados falsos negativos en el test de la función plaquetaria (para ¡ncluir
pero esto puede no limitarse al test de APIH) para TIH en pacientes a los que se les ha
adminisfado ticagrelor. Esto está relacionado con la inh¡bición del receptor P2Yrz en las
plaquetas del donante sano en el test por t¡cagrelor en el suero/plasma del paciente. Se
requiere información del tratamiento concomitante con ticagrelor para la interpretac¡ón de los
tests de la función plaquetaria para TlH.
En pacientes que han desarrollado TlH, se debe evaluar el riesgo-beneficio del tratamiento
continuado con ticagrelor, teniendo en consideración el estado protrombótico de TIH y el
aumento del riesgo de sangrado con el tratamiento concomitante de ant¡coagulante y

ticagrelor.
Otros
En función de la relac¡ón observada en PLATO entre la dosis de mantenimiento de AAS y la
eficacia relativa de ticagrelor en comparación con clopidogrel, no se recomienda la
adm¡nistración concomitante de ticagrelor con dos¡s altas de mantenim¡ento de AAS (>300
mg/df a) (ver Prop iedades farmacodinámicas).

lnterrupción prematura
La interrupción prematura de cualquier tratamiento ant¡agregante plaquetar¡o, incluyendo
BRILINTAo, puede aumentar el r¡esgo de muerte cardiovascular (CV) o lM deb¡do a la
enfermedad subyacente del paciente. Por lo tanto, se debe evitar la interrupción prematura
del tratamiento.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCIÓN
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Ticagrelor es principalmente un sustrato del CYP3A4 y un inhibidor leve del Cyp3A4.
T¡cagrelor tamb¡én es un sustrato de la glucoproteína-P (P-Sp) y un inhibidor débit de ta p-gp
y puede aumentar la expos,c¡ón a sustratos de la P-gp.

Efectos de otros medlcamentos sobre t¡cagrelor

Medicamentos metabolizados por CYP3A4
Inhibidores del CYP3A4. lnh¡b¡dores potentes del CYP3A4: La admin¡stración concomitante de ketoconazol y

ticagrelor aumentó la C,a, y el AUC del ticagrelor 2,4 y 7,3 veces, respectivamente. La
C.a, ! el AUC del metabolito activo se redujeron en un 89% y un 56%, respectivamente.
Cabe esperar que otros ¡nhibidores potentes del CYP3A4 (claritrom¡cina, nefazodona,
r¡tonavir y atazanavir) tengan efectos s¡m¡lares y por tanto la administración concomitante
de inhibidores potentes del CYP3A4 con t¡cagrelor está conka¡nd¡cada (ver
Contraindicaciones).

' lnhibidores moderados del CYP3A4: La administrac¡ón concomitante de dilt¡azem y
t¡cagrelor aumentó la Cmá¡ en un 69% y el AUC 2,7 veces, y redujo la C.¿, del metabolito
activo en un 38%, sin cambios en el AUC. El t¡cagrelor no afectó a las concentraciones
plasmáticas del diltiazem. Cabe esperar que otros inhibidores moderados del CYP3A4
(por ejemplo, amprenavir, aprepitant, eritromicina y fluconazol) tengan un efecto sim¡lar y
pueden administrarse también conjuntamente con ticagrelor.

lnductores del CYP3A
La admin¡strac¡ón concomitante de rifampicina y t¡cagrelor redujo la Cmex y el AUC del
t¡cagrelor en un 73% y un 86%, respect¡vamente. La C,¿, del metabol¡to act¡vo no varió y el
AUC se redujo en un 46%, respectivamente. Cabe esperar que otros inductores del CYP3A
(por ejemplo, fen¡toína, carbamazepina y fenobarbital) reduzcan también la exposición a
t¡cagrelor. La administración concom¡tante de ticagrelor e inductores potentes del CYP3A
puede disminuir la exposición y eficacia de ticagrelor, por tanto no se recomienda su uso
concom itante con ticagrelor.
Ciclospor¡na (¡nhibidor de la P-qp v el CYP3A)
La administración concomitante de ciclosporina (600 mg) con ticagrelor aumentó la C.", y el
AUC de ticagrelor 2,3 veces y 2,8 veces, respect¡vamente. El AUC del metabolito activo
aumentó en un 32% y la C."" disminuyó en un 15% en presencia de ciclospor¡na.
No hay datos disponibles sobre el uso concomitante de ticagrelor con otros principios activos
que también son inhibidores potentes de la P-gp e inhib¡dores moderados del CYP3A4 (por
ejemplo, verapamilo, quinidina) que también pueden aumentar la exposición de ticagrelor. Si
la asociación no puede evitarse, su uso concomitante debe realizarse con precauc¡ón.

Otros
Los estudios clínicos de ¡nteracclones farmacológlcas han revelado que la administración
concomitante de t¡cagrelor y heparina, enoxapar¡na y AAS o desmopresina no tuvo n¡ngún
efecto sobre la farmacocinética de t¡cagrelor o su metabolito act¡vo, n¡ sobre la agregación
plaquetaria inducida por ADP en comparación con el ticagrelor solo. Si están clínicamente
indicados, los med¡camentos que alteran la hemostas¡s deberán ser usados con precaución
en combinación con ticagrelor.
En pacientes con SCA tratados con morfina, se ha observado una exposición retrasada y
disminuida de inhibidores orales del P2Yrz, incluyendo t¡cagrelor y su metabolito act¡vo (35%
de reducción en la exposición a ticagrelor). Esta interacc¡ón puede estar relacionada con la
reducción de la mot¡lidad gastro¡ntest¡nal y aplica a otros opro¡des. Se desconoce la
relevancia clínica, pero los datos indican una potencial reducc¡ón de la eficacia d tica relor
en pacientes a los que se les administra ticagrelor y morfina de manera nte. En

do
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pacientes con SCA, en los que no se puede supr¡mir la morf¡na la inhibición rápida del P2Yj2
se considere crucial, se puede considerar el uso de un ¡nh¡bidor de P2Y12 parenteral.

Se ha observado un incremento de 2 veces en la exposic¡ón de t¡cagrelor tras el consumo
diario de grandes cantidades de zumo de pomelo (3x200 ml), No se espera que la magnitud
de este aumento de la exposición sea clínicamente relevante para la mayoría de los
pac¡entes.

Efectos de t¡cagrelor sobre otros medicamentos

Medicamentos metabolizados por CYP3A4
Simvastatina: La adm¡nistración concomitante de t¡cagrelor y simvastatina aumentó la
C.á, de la s¡mvastatlna en un 8'1% y el AUC en un 56%, y también aumentó la C.¿, del
ácido de simvastatina en un 64% y el AUC en un 52%, con algunos casos indiv¡duales en
los que aumentó 2 ó 3 veces. La adm¡n¡stración concom¡tante de ticagrelor con dosis de
s¡mvastat¡na super¡ores a 40 mg diarios podría provocar efectos adversos de la
simvastatina y debe sopesarse frente a los beneflcios potenciales, La simvastatina no
afectó a las concentraciones plasmáticas de ticagrelor. Ticagrelor puede tener un efecto
slmilar sobre la lovastatina. No se recomienda el uso concomrtante de t¡cagrelor con dosis
de simvastatina o lovastatina mayores de 40mg/día.. Atorvastatina: La adm¡nistración concomitante de atorvastat¡na y ticagrelor ?uffi€ntó la cm¿x

del ácido de atorvastat¡na en un 23% y el AUC en un 36%. Se observaron incrementos
similares en el AUC y Ia Cmax de todos los metabolitos del ácido de atorvastatina. Esos
incrementos no se consideran cllnicamente s¡gn¡f¡cativos.. No se puede excluir un efecto sim¡lar sobre otras estatinas metabolizadas por CYP3A4.
Los pacientes en PLATO que recibieron ticagrelor tomaron d¡versas estat¡nas, sin
problemas asociados con la seguridad de la estatina en el 93% de la cohorte de PLATO
que tomaban estos med¡camentos.

Ticagrelor es un inh¡bidor leve del CYP3A4. No se recom¡enda la adm¡nistrac¡ón
concomitante de ticagrelor con sustratos del CYP3A4 con índices terapéuticos estrechos
(por eiemplo, cisaprida y alcaloides del cornezuelo del centeno) ya que puede aumentar la
expos¡ción a estos med¡camentos.

Susfrafos de la P-gp (incluyendo la d¡goxina y ciclosporina)
La administrac¡ón concomitante de ticagrelor aumentó la C-¿, de la digoxína en un 75% y el
AUC en un 28%. Los n¡veles mfnimos medios de digoxina aumentaron aprox¡madamente un
30% con la administración concomitante de ticagrelor con algunos aumentos máximos
individuales de 2 veces. En presencia de digoxina, la C,ax y el AUC de ticagrelor y su
metabolito activo no se vieron afectados. Por cons¡guiente, se recomienda realizar los
controles médicos y análisis clínicos pertinentes cuando se admin¡stren medicamentos
dependientes de la P-gp con un índice terapéutico estrecho, como digoxina, de forma
concomitante con t¡cagrelor,
No hubo efecto de tricagrelor sobre los niveles de c¡clospor¡na en sangre. No se ha
estud¡ado el efecto de ticagrelor sobre otros sustratos de la P-gp.

Medicamentos metabolizados por CYP2C9
La administración concomitante de ticagrelor y tolbutamida no alteró las concentraciones
plasmáticas de ninguno de los dos medicamentos, lo que ¡ndica que el t¡cagrelor no es un
¡nhibidor del CYP2C9 y, por tanto, es improbable que altere el metabolismo med¡ado por
CYP2C9 de medicamentos como la warfarina y la to¡butam¡da,
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La adm¡nistrac¡ón concomitante de ticagrelor y levonorgestrel y etinilestradiol aumentó la
exposición a et¡n¡lestrad¡ol aprox¡madamente en un 2Qo/o, pero no alteró la farmacocinética
del levonorgestrel. No se prevé que la adm¡n¡strac¡ón concomitante de ticagrelor con
levonorgestrel y etin¡lestradiol tenga un efecto clÍnicamente relevante en la eficacia de los
ant¡conceptivos ora¡es.

Med¡camentos conoc¡dos por inducir bradicardia
Deb¡do a las observaciones de pausas ventriculares, en su mayoría asintomát¡cas, y
bradicardia, se debe tener precaución cuando se administre ticagrelor de forma
concomitante con medicamentos conocidos por ¡nduc¡r bradicard¡a (vet Adveftencias y
precauciones). S¡n embargo, no se observó ninguna evidenc¡a de reacc¡ones adversas
clín¡camente significativas en el estudio PLATO tras la admin¡strac¡ón concomitante de uno o
más med¡camentos conocidos por induc¡r brad¡cardia (por ejemplo, 96% betabloqueantes,
33% antagonistas de los canales de calcio, diltiazem y verapamilo y 4% digox¡na)-

O t ro s t ratam ¡ e nto s c o nc o m it a ntes
En estudios clínicos, ticagrelor se adm¡nistró en muchos casos junto con AAS, inhibidores de
la bomba de protones, estatinas, betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (ECA) y antagon¡stas de los receptores de la angiotensina, según fuera
necesario para el tratam¡ento de enfermedades concom¡tantes a largo plazo, así como
heparina, heparina de bajo peso molecular, Inhibidores de Gp llb/llla por vfa intravenosa, en
tratam¡entos de corta duración (ver Propiedades farmacodinámlcas). No se observó ninguna
evidencia de interacciones adversas clínicamente significativas con estos medicamentos,
La administración concom¡tante de ticagrelor con heparina, enoxapar¡na o desmopresina no
tuvo efecto en el t¡empo de tromboplastina parcial act¡vado (TTPa) y el tiempo de
coagulación activado (TCA) ni la determinación del factor Xa. Sin embargo, debido a las
interacciones farmacodinám ¡cas potenciales, debe tenerse precaución con la administración
concom¡tante de ticagrelor con medicamentos conoc¡dos por alterar la hemostasis,
Deb¡do a las notificaciones de anomalías hemorrágicas cutáneas con ISRS (por ejemplo,
paroxet¡na, sertral¡na y c¡talopram) se recomienda précaución al adm¡nrstrar ISRS con
ticagrelor, debido a que esto puede aumentar el riesgo de hemorragia.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Mujeres en edad féLtil
Las mujeres en edad fért¡l deben tomar métodos anticonceptivos adecuados para evitar el
embarazo durante el tratamiento con t¡cagrelor.

Embarazo
No existen datos sobre el uso de ticagrelor en mujeres embarazadas o son l¡mitados. Los
estudios realizados en an¡males han mostrado toxicidad para la reproducción (ver Datos
preclí n¡cos sobre seg u ridad).
Ticagrelor no está recomendado durante el embarazo.

Lactancia
Los datos farmacodinámicos/toxicológicos disponibles en an¡males han demostrado la
excreción de ticagrelor y sus metabolitos activos en la leche (ver Dátos preclínicos sobre
seguidad). No se puede exclu¡r el riesgo para neonatos/lactantes. Debe decid¡rse si
interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratam¡ento con t¡cagrelor, ten¡endo en
cons¡deración el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la
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Feñilidad
El ticagrelor no tuvo ningún efecto en la fertilidad masculina n¡ femenina en animales (ver
D atos precl í nicos sobre seg u r¡dad).

Efectos en la capacidad para conducir o utilizar máquinas:
La influenc¡a de t¡cagrelor sobre la capac¡dad para conducir y ut¡lizar máquinas es nula o
insignificante. Durante el tratamlento con ticagrelor se han notificado mareos y confusión.
Por lo tanto, los pac¡entes que exper¡menten estos síntomas deben tener precaución
m¡entras conducen o util¡zan máquinas.

lncompatibilidades: No conocidas.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de segur¡dad
Se ha evaluado el perfil de seguridad de t¡cagrelor en dos grandes ensayos clínicos de fase
3 (PLATO y PEGASUS) incluyendo a más de 39.000 pac¡entes (ver Propiedades
farmacodinámicas).
En PLATO, los pacientes que recibieron ticagrelor tuvieron una mayor ¡ncidencia de
suspensión del tratam¡ento debido a eventos adversos que aquellos que recibieron
clopidogrel (7,4% versus 5,4%). En PEGASUS, los pacientes que recibieron ticagrelor
tuvieron una mayor incidencia de suspensión del tratamiento deb¡do a eventos adversos en
comparación con el placebo (16,1% para ticagrelor 60 mg versus 8,5o/o para placebo). Las
reacciones adversas notif¡cadas con más frecuencia en pac¡entes tratados con ticagrelor
fueron hemorragia y disnea (ver Adveftencias y precauciones).

Tabla de reacciones adversas
Se han ¡dentif¡cado las siguientes reacc¡ones adversas tras los estud¡os o se han not¡f¡cado
en experiencias post-comerc¡alización con ticagrelor (Tabla 3).
Las reacciones adversas se indican según la Clasificación de Órganos y Sistemas (SOC) de
MedDRA. Dentro de cada SOC, Ias reacc¡ones adversas se ordenan por frecuencia. La
frecuencia de Ias reacciones adversas se define med¡ante la siguiente convención: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (¿1l100 a <1/'10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras
(>1/10,000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede est¡marse
a partir de los datos disponibles).

Tabla 3 - Reacciones adversas según la frecuencia y Sistema de Clasificación de
Órganos (SOC)

por
v

Clasificación
órganos
sistemas

Muy
frecuentes

Frecuentes Poco
frecuentes

Desconocldas

/Veopias,as
benignas, mal¡gnas
y sin especif¡car
(incluyendo quistes
y pól¡pos)

Hemorragias
tumorales"

Trastomos
sanguineos y del
sistema l¡nfático

Hemorragias
por trastornos
sanguíneosb

Púrpura
Trombocitopénica
Trombqti0a lPTT)

nl a

t1P aOIAO
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Clas¡ficac¡ón
órganos
sistemas

por
v

Poco
frecuentes

Irasfomos
sistema
¡nmunolóqico

del H¡persens¡b¡lidad
incluyendo
angioedema"

Trastornos del
metabolismo y de la
nutr¡c¡ón

H¡peruricemiad Gota/Artritis
gotosa

Trastornos
psiquiátricos

Confusión

Trastornos del
sistema nery¡oso

Mareos,
Síncope, Dolor
de cabeza

Hemorragia
¡ntracraneal

Trastornos oculares Hemorragia
ocular

Trastomos del oido
y de¡ laberinto

Vértigo Hemorragia
el oído

en

Trastornos
vasculares

H¡potensión

Trastornos
respiratorios,
torácicos
mediastínicos

v

Disnea Hemorragias en
el s¡steme
resp¡ratorior

Trastornos
gastrointest¡nales

Hemorragia
gastro¡ntest¡nals,
D¡arrea,
Náuseas,
Dispepsia,
Estreñimiento

Hemorragia
retroperitoneal

Hemorragias
subcutáneas o
dérmicash,
Exantema,
Prurito

Trastornos
musculoesqueléticos
del tejido conectivo y
del hueso

Hemorragias
muscularesi

Trastornos renales y
urinarios

Hemorragia del
tracto urinariol

Trastomos del
aparato reproductor
y de Ia mama

Hemorrag¡as del
aparato
reproductor*

Aumento de la
creatinina
sér¡cad

r¡¡l )t t',ürÉ
t¡itt ,,. I )

Pá9lna rs dÉls

Trastornos de la piel
y del tejido
subcutáneo

Exploraciones
complementarias

I

Muy
frecuentes

Frecuentes Desconocidas

I
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Clasificación
órganos
s¡stemas

por
v

Muy
frecuentes

Frecuentes Poco
frecuentes

Desconocidas

Leslones
traumáticas,
¡ntoxicaciones y
complicaciones de
procedim¡entos
terapéuticos

Hemorragia
después del
procedimiento,
Hemorragias
traumáticasr

L1P

" por ejemplo, hemorragia por cáncer de vejiga, cáncer gástrico, cáncer de colon
b por ejemplo, aumento de la tendencia a sufr¡r hematomas, hematomas espontáneos,

diátesis hemorrágica
" ldentificado durante la poscomerc¡alización
d Frecuencias der¡vadas de observaciones en analíticas (aumento del ác¡do úrico > limite
superior de normalidad desde el valor basal por debajo o dentro del rango de referencia.
Aumento de la creatin¡na >50% desde valor basal) y no de la mera frecuencia de notif¡cac¡ón
de eventos adversos.
' por ejemplo, hemorragia conjuntival, ret¡nal, intraocular
r por ejemplo, ep¡stax¡s, hemopt¡sis
s por ejemplo, hemorragia ging¡val, hemorragia rectal, hemorragia por úlcera gástrica
h por e¡emplo, equimosis, hemorragia cutánea, petequ¡as
¡ por ejemplo, hemartros¡s, hemorragia muscular
I por ejemplo, hematuria, cistitis hemorrágica
k por ejemplo, hemorragia vaginal, hematosperm¡a, hemorragia posmenopáus¡ca
I por ejemplo, contusión, hematoma traumático, hemorragia traumática

Descripción de algunas reacciones adversas

Hemorragias
Resultados de hemorraqias en el estudio PLATO
En la tabla 4 se muestran los resultados globales de la frecuencia de hemorragia ocurridas
en el estud¡o PLATO.

Tabla 4 - Análisis de los eventos hemorrágicos globales, estimaciones de Kaplan-
Meier a los 12 meses PLATO

w
a,t.,,i

Clopidogrel
N=9.185

valor p*

0,4336PLATO Mayor Total 1 1,6 11,2

5,8 5,8 0,6988
PLATO Mayor no relacionada con CRM 4,5 3,8 0,0264
PLATO Mayor no relacionadas con un
procedim¡ento 3,1 2,3 0,0058
PLATO Mayor Total + Menor 1 6,1 14,6 0,0084
PLATO Mayor + Menor no relac¡onadas
con un procedimiento 5,9 4,3 <0,0001
Mayor según la escala TlMl -70 7,7 0,5669
Mayor + Menor seqún la escala TlMl 11,4 10,9 o,3272
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tvlayor Mortal/ Potencialmente Mortal: Clín¡camente aparente con una disminución á >SO
g/L de hemoglobina o transfusión de >4 unidades de hematíes; o mortal; o intracraneal; o
¡ntrapericard¡al con taponamiento cardíaco; o con shock hipovolémico o hipotensión grave
requ¡riendo vasopresores o cirugia.
Otros Mayores: Clínicamente aparente con una dism¡nución de 30-50 g/L de hemoglobina o
transfusión de 2-3 un¡dades de hematíes; o significativamente d¡scapac¡tante.
Hemorragia lvlenor: Requiere intervención méd¡ca para parar o tratar Ia hemorragia.
Itilayor según la escala TllVll: Clinicamente aparente con una disminución de >50 g/L en la
hemoglob¡na o hemorragia intracraneal.
Menor según la escala TlMl: Clínicamente aparente con una disminución de 30-50 g/L de
hemoglobina.
* valor p calculado desde el modelo de riesgos proporcionales de Cox con el grupo de
tratamiento como la ún¡ca variable expl¡cativa.

Ticagrelor y clopidogrel no se d¡ferenciaron en cuanto a las tasas de hemorragia PLATO
Mayor Mortal/Potencialmente Mortal, hemorragia PLATO tt/layor Total, Hemorragia Mayor
según la escala de TlMl o Hemorrag¡a Menor según la escala de TIMI (Tabla 4). Sin
embargo, hubo más hemorrag¡a PLATO Mayor + Menor comb¡nada con ticagrelor en
comparac¡ón con clopidogrel. Pocos pacientes incluidos en PLAÍO presentaron hemorragias
moftales: 20 (O,2Yo) con ticagrelor y 23 (0,3oA) con clopidogrel (ver Adveñencias y
precauc¡ones).
N¡ la edad, sexo, peso, raza, región geográf¡ca, enfermedades coex¡stentes, tratamientos
concom¡tantes y antecedentes clínicos, incluyendo ACV prev¡o o acc¡dente isquémico
trans¡torio, pronostacaron ni la hemorragia total n¡ la hemorrag¡a PLATO Mayor no
relacionada con un procedimiento. Por lo tanto, no se identificó ningún grupo de r¡esgo
concreto para ningún tipo de hemorrag¡a.

Hemorragia relacionada con CRM: En PLATO, 42% de 1.584 pac¡entes (12o/o de la cohorte)
que fueron sometidos a una c¡rugia de revascularización miocárdica (CRlVl) presentaron una
hemorragia PTATO Mayor Mortali Potencialmente Mortal, sin diferencia entre los grupos de
tratam¡ento. La Hemorragia Mortal relacionada con la CRM ocurrió en 6 pac¡entes de cada
grupo de tratamiento (ver / dverte ncias y precauciones).

Hemorragias no relac¡onadas con la CRM y hemorragias no relac¡onadas con un
procedimiento: Ticagrelor y clopidogrel no se diferenciaron en cuanto a las hemorrag¡as
Mayor Mortal/Potencialmente lvlortal no relacionadas con la CRIM según definición de
PLATO, pero las hemorrag¡as Mayor Total, Mayor según la escala TlMl y Mayor + Menor
según la escala TlMl, según definic¡ón de PLATO, fueron más comunes con ticagrelor. De
forma similar, al el¡m¡nar todas las hemorragias relac¡onadas con procedim¡entos, hubo más
hemorrag¡as con ticagrelor que con clopidogrel (Tabla 4). La interrupción del tratamiento
debido a hemorragia no relacionada con un procedimiento fue más hab¡tual con ticagrelor
(2,9%) que con clopidogrel (1,2%; p<0,001).

Hemorrag¡as intracraneales: Se produjeron más hemorragias intracraneales no relacionadas
con un procedimiento con ticagrelor (n=27 hemorragias en 26 pacientes, 0,3%) que con
clopidogrel (n=14 hemorragias, 0,2%), de las cuales, 11 de las hemorragias con t¡cagrelor y
1 con clopidogrel fueron mortales. No hubo diferencia en las hemorragias mortales totales.
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Resultados de hemorraoias en PEGASUS
En la Tabla 5 se muestran los resultados generales de eventos de hemonagias en el estudio

IF-2020-05209964-APN-DGA#ANMAT

Página 51 de 391



IF-2020-05209964-APN-DGA#ANMAT

Página 52 de 391



Ticagrelor 60 mg dos
veces al día

N=6.958
Placebo
N=6.996

Criterios de valoración de
seguridad %KM

Cociente de
riesgo

flc 95%)
%KM

Categorías de hemorragias definidas por TlMl

Mayor según la escala TlMl
.) 'l 2,32

(1,68,3,21)
'l ,1 <0,000'l

l\/lortal
0,3 1,00

(0,44,2,27)
0,3 1,0000

HIC 0,6 1,33
(0,77, 2,31)

0,5 0,3130

Otra Mayor según la
escala TlMl

1,6 3,61
(2,31, 5,65)

0,5

Mayor o Menor según la escala
TIMI

3,4 2,54
(1,93, 3,35)

1,4

Mayor o Menor según la escala
TlMl o que prec¡sa atención
médica

teg s

PLATO Mayor

16,6 2,64
(2,35,2,97)

2,57
1 95 J .t'7

7,0

1,4

<0,0001

<0,0001

Mortal/Potenc¡almente
mortal

2,4 2,38
(1,73, 3,26)

1,1 <0,0001

Otra PLATO fi/ayor
1,1 3,37

(1,95, 5,83)
0,3 <0,0001

PLATO Mayor o Menor
15,2 2,71

(2,40, 3,08)

A)

Tabla 5 - Anál¡sis de eventos de hemorragias globales, estimaciones de Kaplan-Meier
a 36 meses (PEGASUS)

valor p

<0,0001

<0,0001

Ca orías de hemorra ias detinidas r PLATO

Definición de las orías de hemorraoias:
Mayor según la escala Tllvll: Hemorragia mortal, o cualquier hemorragia intracraneal, o
signos clínicamente manifiestos de hemorragia asoc¡ada a caída en la hemoglobina (Hgb)
>50 g/1, o cuando la Hgb no esté d¡spon¡ble, una caída en el hematocrito (Hct) del 15%.
lVlortal: Evento hemorrág¡co que conduce directamente a la muerte en el plazo de 7 días.
HIC: Hemorrag¡a intracraneal.
Otra mayor según la escala Tllvll: Hemorragia Mayor según la escala Tllvll no mortal y no
Htc.
Menor según la escala TlMl: ClÍnicamente aparente con un descenso de 30-50 gil en la
hemoglobina.
Hemorragia que prec¡sa atención méd¡ca según la escala TlMl: Hemorragia que precisa
intervención, o que conduce a hosp¡tal¡zación, o que da lugar a evaluación.
Hemorragia PLATO mayor mortal/potencialmente mortal: Hemorragia mortal, o cualquier
hemorragia intracraneal, o hemorragia intrapericardíaca con tamponamiento cardíaco, o con
choque hipovolémico o hipotensión grave que precisa vasopresores/ inotrópicos o cirugia o
clín¡camente aparente con disminuc¡ón >50 g/l en la hemoglobina, o 2-3 unidades de
glóbulos rojos transfund¡das. \! k'-
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Otra PLATO mayor: Hemorrag¡a d¡scapacitante sign¡ficativamente, o clínicamente aparente
con disminución de 30-50 g/l en la hemoglobina, o 2-3 unidades de glóbulos ro.jos
transfundidas.
PLATO menor: Prec¡sa ¡ntervención médica para parar o tratar la hemorragia.

En PEGASUS, la hemorragia mayor según la escala TlMl para ticagrelor 60 mg dos veces al
día fue mayor que para placebo. No se observó aumento en el riesgo de hemorragia para
hemorragia mortal y se observó solo un aumento menor en las hemorragias intracraneales,
comparado con placebo. Se observaron pocos eventos de hemorragias mortales en el
estud¡o, 11 (0,3%) con ticagrelor 60 mg y 12 (O,3%) con placebo. El aumento en el riesgo
observado de hemorragia mayor según la escala TlMl con ticagrelor 60 mg se deb¡ó
principalmente a una mayor frecuencia de otras hemorragias mayores según la escala TlMl
motivadas por eventos gastro¡ntestinales.
Se observaron patrones hemorrág¡cos aumentados similares al tipo mayor según la escala
TlMl para las categorías de hemorrag¡as mayor o menor según la escala TlMl y PLATO
mayor y PLATO mayor o menor (ver Tabla 5). La suspensión del tratamiento debida a
hemorragia fue más frecuente con t¡cagrelor 60 mg comparado con placebo (6,2% y 1,5%,
respect¡vamente). La mayoría de estas hemorragias fueron de menor gravedad (clasificadas
como hemorragias que precisan atención médica según la escala TlMl), por ejemplo
epistax¡s, contusiones y hematomas.
El perf¡l de hemorragias de t¡cagrelor 60 mg fue constante entre múltiples subgrupos
predefln¡dos (por ejemplo, por edad, sexo, peso, raza, región geográf¡ca, enfermedades
concom¡tantes, tratam¡ento concomitante y antecedentes médicos) para los eventos de
hemorragias del tipo mayor según la escala TlMl, mayor o menor según la escala TIMI o
PLATO mayor.

Hemorragia intracraneal: se not¡ficaron hemorragias intracraneales (HlC) espontáneas en
tasas similares para ticagrelor 60 mg y placebo (n=13, 0,2% en ambos grupos de
tratamiento). Las HIC traumáticas y procedimentales mostraron un menor aumento con el
tratam¡ento con ticagrelor 60 mg (n=15, 0,2%) comparado con placebo (n=10, 0,1%). Hubo 6
HIC mortales con ticagrelor 60 mg y 5 HIC mortales con placebo. La incidencia de
hemorragia intracraneal fue baja en ambos grupos de tratam¡ento dada la comorbilidad y los
factores de riesgo CV de la población en estudio.

D¡snea
Disnea, una sensac¡ón de falta de aire, se ha not¡f¡cado en pac¡entes tratados con
BRILINTAo. En el estudio PLATO, los eventos adversos (EA) relac¡onados con la d¡snea
(disnea, disnea en reposo, disnea de esfuezo, disnea paroxística noctura y disnea nocturna)
en conjunto se registraron en un 13,8% de los pacientes tratados con ticagrelor 90 mg dos
veces al día y en un 7,8o/o de los pacientes tratados con clopidogrel 75 mg una vez al día.
Los investigadores cons¡deraron la d¡snea causalmente relac¡onada con el tratamiento en el
2,2oA de los pac¡entes tratados con t¡cagrelor y en el 0,6% de los tratados con cloprdogrel en
el estudio PLATO, y pocos casos fueron graves (0,14% t¡cagrelor; 0,02% clop¡dogrel), (ver
Adveñencias y precauciones). La mayorfa de los eventos adversos de disnea fueron de
¡ntensidad leve a moderada y frecuentemente se resolvieron sin necesidad de suspender el
tratamiento.
En comparación con clopidogrel, los pac¡entes con asma/EPOC tratados con ticagrelor
pueden presentar un aumento del riesgo de experimentar disnea no grave (3,29% con
ticagrelor frente a 0,53% con clop¡dogrel) y d¡snea grave (0,38% con t¡cagrelor frente a 0%
con clopidogrel). En térm¡nos absolutos, este riesgo fue mayor en la población g lobal de

ü>
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PLATO. Ticagrelor debe emplearse con precaución en pacientes con antecede
y/o EPOC (vet Adveftencias y precauciones).
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Aprox¡madamente el 30% los casos rem¡tieron en el plazo de 7 dÍas. El estudio PLATO
incluía pacientes con insuf¡cienc¡a cardiaca congestiva inicial, EPOC o asma; era más
probable que estos pac¡entes, asi como los pac¡entes de edad avanzada, registraran disnea.
Para BRILINTAo, 0,9% de los pacientes interrumpieron la med¡cación de estudio debido a la
d¡snea en comparación con un 0,1% que tomaban clopidogrel. La mayor incidencia de
disnea con BRILINTA6 no está asociada a la aparición o empeoramiento de una enfermedad
cardíaca o pulmonar (vet Adve¡Tencias y precauciones). BRILINTAo no afecta las pruebas
de la función respiratoria.
En el estud¡o PEGASUS se notificó disnea en el 14,2% de los pacientes que recibieron
ticagrelor 60 mg dos veces al día y en el 5,5% de los pac¡entes que recibieron placebo.
Como en el estudio PLATO, la disnea notificada con mayor frecuenc¡a fue leve o moderada
en intensidad (ver Adveñencias y precauciones). Los pacientes que notificaron disnea
tendían a ser personas más mayores y presentaban antecedentes de disnea, EPOC o asma
más frecuenlemente.

E x p I o r ac i on e s com pl e me nt a ri a s
Aumentos de ácido úrico: En el estud¡o PLATO, e¡ ácido úrico sér¡co aumentó hasta por
encima del límite superior de normal¡dad en el 22yo de los pac¡entes tratados con ticagrelor,
frente al 13% de los pac¡entes tratados con clop¡dogrel. Las c¡fras correspondientes en el
estudio PEGASUS fueron 9,1o/o,8,8o/o y 5,5% con ticagrelor 90 mg, 60 mg y placebo,
respect¡vamente- La media de ácido úrico sérico aumentó en aproximadamente un 15% con
ticagrelor en comparacrón con cas¡ un 7,syo con clopidogrel, y una vez ¡nterrumpido el
tratamiento, d¡sminuyó a aproximadamente un 7% con t¡cagrelor pero no se observaron
disminuciones con clopidogrel. En el estudio PEGASUS, se observó un aumento reversible
en los n¡veles med¡os de ácido úr¡co del 6,3% f 5,60/o para ticagrelor 90 mg y 60 mg,
respecl¡vamente, frente a una d¡sminuc¡ón del 1,5% en el grupo placebo. En el estudio
PLATO, la frecuencia de artrit¡s gotosa fue de O,2% para ticagrelor frente a O,1o/o para
clopidogrel. Las cifras correspondientes de gota/artrit¡s gotosa en el estud¡o PEGASUS
fueron 1 ,6%, 1 ,Sok y 1,1Yo para ticagrelor 90 mg, 60 mg y placebo, respect¡vamente.

Notificación de sospechas de reacciones adversas
Es importante notif¡car sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales san¡tarios a not¡ficar las sospechas de reacciones
adversas.

SOBREDOSIS:

Ticagrelor es bien tolerado en dosis ún¡cas de hasta 900 mg. La toxicidad gastrointestinal fue
dosis limitante en un único estudio de aumentos de dosis. Otras reacciones adversas
clÍnicamente signif¡cat¡vas que pueden aparecer con la sobredosis incluyen disnea y pausas
ventriculares (ver Reacc¡ones adversas).
En caso de una sobredosis, pueden ocurrir las reacciones adversas descritas anteriormente
y se debe considerar la monitorización ECG.
No existe actualmente n¡ngún antídoto conocido para neutralizar los efectos de ticagrelor, y
no cabe esperar que el medicamento sea dial¡zable (ver Adveftenc¡as y precauciones). El
tratam¡ento de la sobredosis debe realizarse conforme a la práctica médica habitual local. EI

efecto esperado de una sobredosis de t¡cagrelor es la duración proloñgada del riesgo de
hemorragias asociada a la inhibición plaquetaria. Si apareciera hemorrag¡a, deben lomarse
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las med¡das de apoyo oportunas.
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Ante la eventual¡dad de una sobredosificación concuffa al Hosp¡tal más cercano o
comuníquese con los Centros de Toxicología:
Hospital de Niños "Dr. Ricardo Gut¡érrez": (01 1) 4962-6666n247
Hospital Nacional "Profesor Dr. Alejandro Posadas": (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTAGIONES: Envases conteniendo 30 y 60 comprim¡dos recubiertos.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMEIENTE INFERIOR A 3O'C, EN SU ENVASE
ORIGINAL.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEOICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NIÑOS

PaÍs de procedencia: Suecia
Elaborado y acond¡cionado en: Astrazeneca AB, Gártunavágen, SE-151 85 Sódertálje,
Suecia.

lmportado y distr¡bu¡do en Argent¡na por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL,
Haedo, Buenos A¡res. Tel.. 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el
Minister¡o de Salud. Certificado N' 56.538. D¡rector Técnico: Julián Fiori - Farmacéutico.

BRILINTA@ es una marca registrada del grupo de compañías AstraZeneca

Fecha de última revisión:
Disposición ANMAT Nro.
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PROYECTO DE PROSPECTO

(Prospecto para prescrib¡r)

BRILINTAO
TICAGRELOR 90 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta lndustr¡a Sueca

coMPosrclÓN
Cada comprimido recub¡erto contiene: Ticagrelor 90 mg. Excipientes: Manitol; Fosfato d¡básico
de calcio; Estearato de magnesio; Glicolato sód¡co de almidón; Hidroxipropilcelulosa; Talco;
Dióxido de titanio; Óxido férrico amarillo; Pol¡etilenglicol 4OO; Hipromellosa 2910,, c.s.

ACCIÓN TERAPÉUTCA
Código ATC: B01AC24
Grupo farmacoterapéut¡co: lnhibidores de la agregac¡ón plaquetaria excluyendo heparina

INDICACIONES TERAPEUTICAS
BRILINTAo, coadministrado con ácido acetilsalicíl¡co (AAS), está indicado para la prevención
de eventos aterotrombót¡cos en pacientes adultos con síndromes coronar¡os agudos (SCA) o
antecedentes de infarto de miocard¡o (lM) y alto riesgo de desarrollar un evento
aterotrombótico (véase también en Posología y forma de administración' y Propiedades
farmacodinámicas ).

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS

Propiedades farmacodinám icas:
Mecanismo de acción:
BRILINTAo contiene ticagrelor, un m¡embro de la clase química de las
ciclopenti¡triazolp¡rim¡dinas (CPTP), que es un antagonista oral, de acción directa, select¡vo y
de unión reversible a los receptores P2Yrz, Que prev¡ene la act¡vac¡ón y agregac¡ón de las
plaquetas dependiente de P2Yrz mediada por el adenosín d¡fosfato (ADP). E¡ ticagrelor no
prev¡ene la unión del ADP, pero cuando se une al receptor P2Yr2 previene la transmisión de
señales inducida por el ADP. Dado que las plaquetas partic¡pan en la iniciación y/o evoluc¡ón
de las complicaciones trombót¡cas de la enfermedad aterosclerótica, la inhibición de la función
plaquetar¡a ha mostrado reduc¡r el riesgo de eventos cardiovasculares tales como muerte,
infarto de miocardio o ACV,
Ticagrelor también aumenta los niveles de adenosina endógena locales mediante la ¡nh¡bición
del transportador equ¡librativo de nucleós¡do -1 (ENT-1)
Se ha documentado que t¡cagrelor aumenta los siguientes efectos inducidos por la adenosina
en sujetos sanos y en pac¡entes con SCA: vasod¡latac¡ón (medida por el aumento del flujo
sanguíneo coronario en voluntarios sanos y en pacientes con SCA; cefalea), ¡nhibición de la
función plaquetaria (en sangre completa humana,n vlfro) y disnea. Sin embargo, no está
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claramente dilucidada una relación entre los aumentos en adenosina observados y los
resultados clín¡cos (ej. : morbilidad-mortalidad).

Ef ecto s farm acod i n ám i co s :

lnicio de acción:
En pacientes con enfermedad arter¡al coronar¡a (EAC) estable tratados con AAS, ticagrelor
muestra un ráp¡do inicio de efec{o farmacológ¡co, como se demuestra mediante una inhibición
media de la agregación de plaquetas (lPA) para ticagrelor de alrededor de 41% a las 0,5 horas
después de una dosis de carga de 180 mg, con el efecto máximo de la IPA de 89o/o en 2-4
horas después de la dosis, y manten¡do enke 2-8 horas. El 90% de los pac¡entes tenían IPA
>70% a las 2 horas después de la dosis.
Finalización de la acción:
Si se prevé un procedimiento de c¡rugía de bypass coronario, el riesgo de sangrado para
ticagrelor es mayor en comparación con clopidogrel cuando se interrump¡ó en el plazo de
menos de 96 horas antes de¡ proced¡miento.
Datos sobre cambios de tratamiento:
El cambio de clopidoorel 75 mq a ticaqrelor 90 mq dos veces al d¡a produce un aumento
absoluto del IPA de 26,4%, mientras que el camb¡o de ticagrelor a clop¡dogrel da como
resultado una disminución absoluta del IPA de 24,5o/o. los pacientes pueden ser cambiados
de clopidogrel a ticagrelor sin ninguna interrupción del efecto ant¡plaquetar¡o (ver Posología y
modo de administración).

Eficacia clinica y seguridad:
La evidenc¡a clínica de la eficac¡a y seguridad de ticagrelor se der¡va de dos ensayos de fase
3:

. El estudio PLATO [PLATelet lnhib¡tion and Patient Outcomes], que compara
ticagrelor con clopidogrel, ambos administrados en combinación con AAS.

o El estudio PEGASUS TlMl-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic
Events ¡n High RiSk Acute Coronary Syndrome Patientsl, que compara ticagrelor con
placebo, ambos adm¡n¡strados en combinación con AAS.

Estudio PLATO (síndromes coronarios agudos)
El estud¡o PLATO incluyó 18.624 pacientes que se presentaron dentro de las 24 horas del

inicio de los síntomas de un sfndrome coronario agudo, incluyendo angina inestable (Al),

infarto de miocardio sin elevación del segmento ST (NSTEMI) o infarto de miocardio con
elevación del ST (STEMI), tratados médicamente, con intervención coronaria percutánea
(PCl), o con cirugía de bypass coronario (CABG) (ver /ndic aciones).

Et¡cacia clín¡ca
Sobre una base de AAS administrada diariamente, t¡cagrelor 90 mg dos veces al dÍa demostró
superioridad frente a clopidogrel 75 mg al día en la prevención del criterio de valorac¡ón
pr¡mario de muerte cardiovascu¡ar (CV), infarto de miocardio (lM), o acc¡dente cerebrovascular
(ACV), deb¡do principalmente a una menor incidencia de muerte cardiovascular e infarto de
miocardio. Los pacientes recibieron una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel
(preferentemente 600 mg en caso de PCI) o 180 mg de ticagrelor.
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El resultado apareció tempranamente (reducc¡ón del r¡esgo absoluto [RRA] de 1,0% y
reducción del riesgo relativo [RRR] de 12o/o a los 30 días), con un efecto de tratamiento
constante durante el período completo de 12 meses, con una RRA de 1,9% por año y una
RRR de 16%, Esto sug¡ere que es apropiado tratar a pacientes con ticagrelor 90 mg dos veces
al dfa hasta por 12 meses (vet Posologla y modo de administración). El tratam¡ento de 54
pacientes con sÍndrome coronario agudo con ticagrelor en lugar de clopidogrel durante un año
evitará un evento aterotrombótico (muerte cardiovascular, lM o ACV); el tratam¡ento de 91
pacientes prevendrá una muerte cardiovascular (ver Figura 1 y Tabla 1).

El efecto del tratam¡ento con ticagrelor comparado con clop¡dogrel parece consistente a través
de varios subgrupos, incluyendo a pacientes anal¡zados en función de su peso, sexo,
antecedentes méd¡cos (de diabetes mellitus, acc¡dente ¡squémico transitorio, ACV no
hemorrágico, o de revascularización m¡ocárdica); tratam¡entos concomitantes (¡ncluyendo
hepar¡nas, inhibidores de la glicoproteína ¡¡b/llla e inh¡bidores de la bomba de protones; ver
lnteracción con otros productos medicinales y otras formas de ¡nteracción), diagnóstico final
(STEMl, NSTEMI, o Al), y tipo de tratam¡ento implementado (invasivo o médico).
Se observó una ¡nteracción levemente significativa del tratamiento con la región geográfica en
donde fue implementado, donde la razón de riesgo (HR) para el cr¡ter¡o de valoración primario
favorece a ticagrelor en el resto del mundo, pero favorece a clopidogrel en América del Norte,
lo que representa aproximadamente el l0% de la población total estudiada (p de la
interacción= 0,045).Los anál¡sis explorator¡os sugleren una pos¡ble asociación con la dosis de
AAS, de manera tal que se observó eficacia reduc¡da con ticagrelor con dosis crecientes de
AAS. Las dosis diarias de AAS para acompañar BRILINTAo deben ser de 75-150 mg/día (ver
Posologia y modo de administración y Adveñenc¡as y precauciones especia/es de uso).
La F¡gura 1 muestra la est¡mación del riesgo a la primera ocurrencia de cualquier evento en el

criterio de valorac¡ón comb¡nado de eficacia.

Fig ura I - Análisis del criterio principal de valoración clínica combinado de muerte

13
12
1',l

Trcagferor (f) [864 / 9333)
Clop¡dog rel (C) I1o14/92911

11 ,67o/o

9,80%;
'6
=§

s-

o
d

1

9

B

7

6
5

3

2

1

o

RRI
0,84

lC del 95%
o.77.O.92T frente a C

Valor p
<0,001

o

N con rlesgo
T 9333
c 9291

1AO 240 300
Oias desde la aleatorización

120 360

516 I { 147
5096 407.{

Páglna.3-de 27

8628
8521

a460
8362

82 19 67 43
a 124 6650

)-

CV. lM v ACV (estudio PLATO)

I

60

IF-2020-05208799-APN-DGA#ANMAT

Página 103 de 234



I

BRILINTAo redujo Ia ocurrencia del criterlo de valoración combinado pr¡mar¡o en comparación
con clopidogrel tanto en la población con AI/NSTEMI como con STEMI (Tabla 1). Por
consiguiente, BRILINTAo 90 mg dos veces al dia junto con una dosis baja de AAS se puede
utilizar en pacientes con SCA (ang¡na inestable, infarto de miocardio sin elevación del
segmento ST INSTEMI] o ¡nfarto de m¡ocardio con elevac¡ón del segmento ST [STEMI]);
incluyendo los pacientes manejados médicamente, y aquellos que se manejan con
intervención coronaria percutánea (PCI) o con cirugÍa de by pass coronar¡o (CABG).

Tabla I - Análisis ec ri d ioPc n nn

RRA = reducción del r¡esgo absoluto; RRR= reducción del riesgo relativo (1 - razón de r¡esgo) x 100. Los

valores negativos de RRR ¡ndican un aumento del riesgo relativo.

Excluyendo el infarto de m¡ocardio as¡ntomático.

IRG = ¡squemia rec¡divante grave; lR = isquemia rec¡d¡vante; AIT = accidente isquémico transitor¡ol EAT =

épisodio aterotrombótico. "lM total' ¡ncluye el lM asintomático, fijando como fecha del acontecim¡ento la fecha

del diagnóst¡co.

Valor nom¡nal de sign¡f¡cac¡ón; todas las demás diferencias son formalmente sign¡f¡cativas según los anál¡sis

a)

Ticagrelor
90 mg
dos veces al día
(% de pacientes
con evento)
N = 9333

Glopidogrel
75 mg
una vez al día
(% de pacientes
con evento)
N = 9291

RRA"
(Yo

anual)

RRR" (%l
(lc del 95%)

Muerte CV +lM (excluye
lM asintomático) + ACV 9,s 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003

Programados para

procedimiento invasivo 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025

Programados para

tratamiento médico 1 1,3 1e a ¿,,) 15 (0,3, 27) 0,0444d

Mortalidad CV 3,8 4,8 1,1 2l (9, 31) 0,0013

lM (excluye
asintomático)b

IM

5,4 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045

ACV 1,3 1,1 -o,2 -17 (-52, 9) 0,2249

Mortalidad por todas las
causas + lM (excluye lM
asintomát¡co) + ACV 9,7 11 5 2,1 16 (8, 23) 0,0001

Muerte CV + lM total +

ACV+IRG+IR+ATI +

otros EAT" 13,8 15,7 2,1 12 (5,19) 0,0006

Mortalidad por todas las
causas 4,3 5,4 1,4 22 (11, 31\ 0,0003d

Trombosis confirmada
del sfent 1) 1,7 0,6 32 (8, 49) 0,0123d

jerárquicos predef in¡dos.

Pádlna 4 de 27'at

-

Valor p
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Subestudlo genético PUTO:
La genotipif¡cación para CYP2C l9 y ABCB 1 de 10.285 pacientes en el estudio PLATO permitió
estudiar la relación entre dist¡ntos genot¡pos con los resultados clín¡cos. La superior¡dad de
ticagrelor sobre clopidogrel en la reducc¡ón de eventos cardiovasculares mayores no se vio
afectada significativamente por pacientes del genotipo CYP2C19 o ABCB1. Al igual que en el
estudio PLATO general, el total de sangrado mayor PLATO no difirió entre t¡cagrelor y
clopidogrel, ¡ndependientemente del genotipo CYP2C19 o ABCB1. La hemorragia mayor no
relac¡onada a c¡rugía cardiaca en PLATO se incrementó con ticagrelor en comparación con
clopidogrel en pacientes con pérdida de uno o más alelos func¡onales CYP2C19, pero fue
similar a clopidogrel en pacientes sin pérdida del alelo funcional.

Compuesto comb¡nado de eficacia y seguridad:
Un punto final clínico combinado de ef¡cac¡a y segur¡dad (muerte CV, lM, ACV o hemorragia
"mayor total" definida por el estudio PLATO) indica que el beneficio en la eficacia de ticagrelor
en comparación con clopidogrel se mantiene, aun considerando los eventos de sangrado
mayor (RRA 1,4%, RRR 8%, HR 0,92, p=0,0257) más de 12 meses después del SCA.

Seguridad Clinica

Subestud¡o Holter
Para evaluar la apar¡ción de pausas ventriculares y otros ep¡sodios arritmicos durante el
estudio PLATO, los investigadores realizaron una monitorización con Holter a un subgrupo de
cas¡ 3.000 pacientes, obteniéndose reg¡stros en cas¡ 2.000 pacientes tanto en la fase aguda
de su SCA como un mes después. La variable principal de interés fue la aparición de pausas
ventr¡culares >3 segundos, El número de pacientes que presentaron pausas ventriculares fue
mayor con ticagrelor (6,0%) que con clopidogrel (3,5%) en la fase aguda; el2,2o/o ! el 1,6%,
respect¡vamente, después de un mes (ver Advertencias y precauciones espec¡ales de
empleo). El aumento en las pausas ventriculares en la fase aguda del SCA fue más
pronunc¡ado en pac¡entes con t¡cagrelor con antecedentes de ICC (9,2% frente á 5,4o/o en
pac¡entes s¡n ICC previa; para los pacientes con clopidogrel, 4,0olo en los que sí tenían frente
a 3,6% en los que no tenían ICC previa). Esta diferencia no ocurnó en el primer mes: 2,0%
frenle a 2,1o/o para pacientes con t¡cagrelor con y sin antecedentes de lCC, respect¡vamente,
y 3,8% frente a 1,4o/o con clop¡dogrel. No se produjeron consecuencias clinicas adversas
asociadas a dichas d¡ferencias (como Ia implantación de un marcapasos) en esta población
de pacientes.

Estudlo PEGASUS (antecedentes de infarto de miocardio)
El estudio PEGASUS TlMl-54 fue un estud¡o multicéntrico ¡nternac¡onal de 21.162 pac¡entes,
basado en eventos clínicos, aleator¡zado, doble c¡ego, controlado por placebo, de grupos
paralelos, para evaluar la prevención de los eventos aterotrombóticos con t¡cagrelor
adm¡n¡strado en 2 d¡ferentes dos¡s (bien 90 mg dos veces al día o bien 60 mg dos veces al
día) comb¡nado con una dosis baja de AAS (75-150 mg al dia), comparado con tratamiento
con AAS solo en pacientes con antecedentes de lM y factores de riesgo adicionales para
aterotrombosis.
Los pacientes fueron eleg¡bles para part¡cipar si tenían 50 o más años de edad, con
antecedentes de lM (de 1 a 3 años antes de la aleatorizac¡ón), y tenfan al menos uno de los
siguientes factores de riesgo de aterotrombosis: edad >65 años, diabetes mellitus que requiere
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medicación, un segundo lM previo, evidencia de enfermedad coronaria en múltiples vasos, o
disfunción renal crónica en fase no terminal.

Los pacientes no fueron considerados eleg¡bles s¡ se había planeado utilizar un antagonista
del receptor de P2Y12, dip¡ridamol, cilostazol o tratamiento ant¡coagulante durante el período
del estudio; si tenían un trastorno hemorrágico o antecedentes de un ACV isquém¡co o
hemorragia ¡ntracraneal, un tumor en el sistema nervioso central, o una anormalidad vascular
¡ntracraneal; si habían sufr¡do hemorragia gastro¡ntest¡nal en los 6 meses anter¡ores o una
cirugía mayor en los 30 días previos.

Ef¡cac¡a clínica
Figura 2 - Análisis del criterio principal de valoración clfnica combinado de muerte CV,
lM y ACV (estud¡o PEGASUS)
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Pacientes
con

eventos

%KM CR
(rc 95%)

Pacientes
con eventos

487 (6,9olo) 7 ,80/o
0,84

(0,74,
o q5)

s78 (8,2%) 9,0%

174 (2,5%) 2,90/o
0,83

(0,68, 210 (3,0olo)

285 (4,0%) 4,50k
0,84

(0,72, 338 (4,8olo) 5,20/o

91 (1,3%) 1,5%
0,7 5

(0,s7, 122 (1 ,7o/o) 1 ,904

8(€

Tabla 2 - Análisis de los cr¡terios de valoración de la eficacia pr¡ncipal y secundar¡o
(estudio PEGASUS)

valor p

Característica

Cr¡terio de valoración principal

Combinac¡ón
de muerte

CV/IM/ACV

Muerte CV

VI 0,0314

0,0337

Eriterio de valoración secundario

I Muerte CV

Mortalidad por
todas las

0,89
5,2%

El cociente de riesgo y los valores p se han calculado separadamente para ticagrelor frente a tratamiento con
AAS solo a partir del modelo de riesgos proporcionales de Cox con el grupo de tratamiento como únicá var¡able
explicativa.
Porcentaje de KM cálculado a 36 meses.
Nota: el número de primeros eventos para los componentes de muerte CV, lM y ACV son e¡ número real de
primeros eventos para cada componente y no sé suman al número de eventos en el criterio de valoración
combinado.
(s) lndica significancia estadistica.
lC = lntervalo de confianza; CV = Cardiovascular, CR = Coc¡ente de r¡esgot KM = Kaplan-Meier; lM = lnfarto de
miocardio; N = Número de pacientes.

Ambos regímenes de 60 mg dos veces al día y 90 mg dos veces al día de ticagrelor en
combinación con AAS fueron superiores a AAS solo en la prevención de eventos
aterotrombóticos (criterio de valoración comb¡nado: muerte CV, l[, y ACV), con un efecto del
tratamiento consistente a lo largo de todo el período del estudio, consiguiendo una RRR del
'16% y una RAR del 1,27o/o para ticagrelor 60 mg y una RRR del 15% y una RAR del 1,19%

T¡cagrelor 60 mg dos vecés al
día

+AAS

N = 7.045

AAS solo
N = 7.067

FARM

3,40/o17 4 (2,50/,1 2,9Yo
0,83

(0,68,

289 (4,1o/o\ 4,7%

para ticagrelor 90 mg

roR
27

O,Ooaa (s¡ 
|

0,0676 I

I

I ACV

A-

%KM

3,4Yo

210 (3.0%) 
I

326 (4,6"/") 
|
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Aunque los perfiles de eficacia de ticagrelor 90 mg y de 60 mg fueron s¡m¡lares, hay evidencia
de que la dosis menor tiene un mejor perfil de tolerabilidad y segur¡dad en relación con el
riesgo de hemorragia y disnea. Por tanto, sólo se recomienda BRILINTA@ 60 mg dos veces al
dfa administrado concom¡tantemente con AAS para la prevención de los eventos
aterotrombóticos (muerte CV, lM y ACV) en pacientes con antecedentes de lM y un alto r¡esgo
de desarrollar un evento aterotrombót¡co,
En relación con AAS solo, ticagrelor 60 mg dos veces al día redujo significativamente el criterio
de valorac¡ón pr¡nc¡pal comb¡nado de muerte CV, lM y ACV. Cada uno de los componentes
contribuyó a la reducción en el cr¡ter¡o de valoración principal comb¡nado (RRR de muerte CV
del 17%, RRR de lM del 16%, y RRR de ACV del25%).
La RRR para el criterio de valoración combinado desde el día 1 al día 360 (RRR del 17%) y
desde el dia 361 en adelante (RRR del 16%) fue similar. Los datos de ef¡cacia y segur¡dad de
tricagrelor a partir de 3 años de tratamiento ampliado son limitados.
No hubo evidencia de benef¡cio (no hubo reducción en el cr¡terio de valoración principal de
muerte CV, lM y ACV, pero sí hubo un aumento de sangrados mayores) cuando ticagrelor 60
mg dos veces al dia se adm¡nistró a pacientes clínicamente estables > 2 años desde el lM, o
más de un año después de dejar el tratam¡ento previo con el inhib¡dor del receptor de ADP
(ver secc¡ón PosologÍa y forma de administración).

Seguidad cllnica
La tasa de suspensión del tratamiento con ticagrelor 60 mg deb¡do al sangrado y d¡snea fue
superior en pacientes >75 años (42%) que en pacientes más jóvenes (rango: 23-31%), con
una diferencia frente a placebo superior al lOYo (42Yo frente al 29%) en >75 años.

Poblac¡ón ped¡átrica:
La Agencia Europea de Medicamentos ha dispensado la obligación de presentar los
resultados de estudios con BRILINTAo en todos los subgrupos de la población pediátrica en

la indicación concedida (ver Poso/ogía y modo de administración y Propiedades
farmacocinéticas).

Propiedades farmacocinéticas:
T¡cagrelor muestra una farmacoc¡nét¡ca lineal y la exposición a ticagrelor y el metabolito activo
(AR C12491oXX) son aproximadamente proporcrona¡es a la dosis hasta 1260 mg.

Absorción:
La absorción de ticagrelor es rápida con una mediana de t,¿, de aproximadamente '1,5 horas,
La formac¡ón del metabol¡to principal circulante AR-C12491OXX (tamb¡én activo) de ticagrelor
es rápida con una mediana de t.¿,, de aproximadamente 2,5 horas. Tras una dos¡s única oral
de ticagrelor 90 mg en condiciones de ayuno en sujetos sanos, la Cmáx es de 529 ng/ml y el
AUC (área bajo la curva) es 3451 ng"h/ml. Las relaciones de la droga original y su metabolito
son 0,28 para C."a, y 0,42 paru el AUC.-La farmacocinét¡ca de t¡cagrelor y AR-C,l2491oXX en
pacientes con antecedentes de lM fue en general similar a la de la población con SCA. Basado
en un anál¡s¡s farmacocinético poblacional del estudio PEGASUS, la mediana de la Cmáx para
t¡cagrelor fue de 391 ng/ml y el AUC fue de 3.80'l ng'h/ml en el estado estacionario para
ticagrelor 60 mg. Para ticagrelor 90 mg la Cmáx fue de 627 ng/ml y el AUC fue de 6.255
ng*h/ml en el estado estacronario.
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La biodispon¡bil¡dad absoluta med¡a de ticagrelor se estimó en 36%. La ¡ngest¡ón de una
com¡da rica en grasa dio como resultado un aumento del 21yo en el AUC de ticagrelor y una
d¡sminución de 22o/o en la C.¿" del metabol¡to act¡vo, pero no tuvo efecto sobre la Cmáx de
ticagrelor o el AUC del metabolito activo. Estos pequeños camb¡os se cons¡deran de
significado clínico minimo; por lo tanto, t¡cagrelor puede adminrstrarse con o s¡n alimentos.
Ticagrelor, así como el metabolito act¡vo, son sustratos de Ia glicoproteina P (P-gp).
Ticagrelor en forma de comprimidos triturados mezclados con agua, administrados por vla oral
o administrados a través de una sonda nasogástrica hasta el estómago, tiene una
b¡od¡spon¡bilidad comparable a los comprimidos enteros con respecto al AUC y la Cmáx de
ticagrelor y el metabolito activo. La exposición ¡nicial (0,5 y t hora después de la dosis) de los
comprimidos triturados de ticagrelor mezclados con agua fue mayor en comparación con la de
los compr¡midos enteros, con un perfil de concentrac¡ón generalmente ¡dént¡co a partir de
entonces (de 2 a 48 horas).

Distr¡bución:
El volumen de distribución en el estado estac¡onario de ticagrelor es de 87,5 l. Ticagrelor y el
metabol¡to activo se unen ampliamente a proteÍnas plasmát¡cas humanas (> 99,7%).

Biotransformación:
CYP3A4 es la principal enzima responsable del metabolismo de ticagrelor y la formación del
metabolito activo, y sus interacciones con otros sustratos de CYP3A van desde la act¡vac¡ón
hasta la inhibición.
El principal metabol¡to de ticagrelor es AR-C1249'1oXX, que también es activo según lo
evaluado por su unión in vitro al receptor plaquetario P2Yn de ADP. La expos¡ción s¡stém¡ca
al metabolito act¡vo es de aproximadamente 30-40% de la obtenida para ticagrelor.

El¡minac¡ón:
La principal via de eliminación de t¡cagrelor es mediante el metabolismo hepático. Cuando se
admin¡stra ticagrelor radiactivo, la recuperac¡ón med¡a de radiact¡v¡dad es aproximadamente
el 84oA (57,8o/o en las heces, 26,50A en la orina). Las recuperaciones de ticagrelor y el

metabolito activo en la orina fueron ambas menos del 1% de Ia dosis. La pr¡nc¡pal vía de
elim¡nación del metabolito act¡vo es más probable a través de la secreción biliar. El trz fue de
aproximadamente 7 horas para ticagrelor y 8,5 horas para el metabolito activo.

P ob I a ci o n e s especi a/es.'

Ancianos:
Las exposiciones más altas a ticagrelor (aprox¡madamente 25% tanto para C-a, como para

AUC) y el metabol¡to act¡vo se observaron en pacientes ancianos (>75 años) con SCA en
comparación con pac¡entes más jóvenes mediante el análisis farmacocinético de la poblac¡ón.

Estas d¡ferencias no se consideraron clínicamente significativas (ver Posologfa y modo de
adm¡nistración).

5
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Pediátrica:
Ticagrelor no ha sido evaluado en una poblac¡ón pediátrica (vet Posologia y modo de
adm ¡ ni strac¡ón y Características farmacológicas).

Sexo
Las expos¡ciones más altas a ticagrelor y al metabolito activo se observaron en mujeres en
comparac¡ón con hombres. Estas diferencias no se consideraron clínicamente sign¡ficativas.

lnsuficiencia renal
La exposición a ticagrelor fue aproximadamente 20ok menor y la exposición al metabolito
act¡vo fue aproximadamente un 17% mayor en los pacientes con ¡nsuficienc¡a renal grave
(clearance de creat¡nina <30 ml/min) en comparacrón con sujetos con func¡ón renal normal
(ver Posología y modo de administración).

En pacientes con enfermedad renal terminal en hemodiális¡s, el AUC y la C.*de ticagrelor 90
mg administrado en un día sin diálisis fueron un 38% y un 51% mas altos comparados con
sujetos con una función renal normal. Se observá un aumento s¡milar en la expos¡c¡ón cuando
ticagrelor se admin¡stró ¡nmediatamente después de la diálisis (49 y 61ok respectivamente)
mostrando que t¡cagrelor no es d¡al¡zable. La exposición del metabolito activo aumentó en
menor medida (AUC 13-14oA y C^", 17 -36%). El efecto de ¡nh¡b¡c¡ón de la agregación
plaquetaria (lAP) de ticagrelor fue independiente de la d¡ál¡sis en pacientes con enfermedad
renal terminal y sim¡lar a los sujetos con func¡ón renal normal (ver Posología y forma de
adm¡n¡stración).

lnsufi ciencia hepática:
La C-a, y el AUC para ticagrelorfuercn 12o/o y 23% más altas en los pacientes con insuflciencia
hepática leve en comparación con sujetos sanos, respect¡vamente; sin embargo, el efecto IAP
de ticagrelor fue similar entre los dos grupos. No se neces¡ta ajuste de dosis para los pacientes
con insufic¡encia hepática leve._Ticagrelor no se ha estudiado en pac¡entes con ¡nsuficienc¡a
hepát¡ca grave y no hay ¡nformación farmacocinética en pacientes con insuf¡ciencia hepática
moderada. En pacientes que tenían elevac¡ón moderada o grave de una o más pruebas de
función hepática en el momento basal, las concentrac¡ones plasmát¡cas de ticagrelor fueron
en promedio similares o l¡geramente más altas en comparación con aquellos s¡n elevaciones
basales. No se recomienda ajustar la dos¡s en pacientes con insuficiencia hepática moderada
(ver Contraindicaclones y Adveñencias y precauc¡ones especlales de uso).

Datos preclínicos sobre seguridad:

;1
ó

\

Etnicidad:
Los pacientes de origen as¡át¡co t¡enen una biodisponib¡lidad en promedio un 39% mayor en
comparación con pacientes caucás¡cos. Los pac¡entes que se autoidentificaron como de raza
negra tenían una biodisponibilidad del 18% más baja de ticagrelor en comparación con
pacientes caucás¡cos. En estudios de farmacología clín¡ca, la exposición (C.¿, y AUC) a
t¡cagrelor en sujetos japoneses fue de aproximadamente 40Yo (20o/o después del ajuste por
pe§o corporal) mayor en comparac¡ón a la de los caucásicos. La expos¡ción en pacientes que
se consideran hispanos o latinos fue similar a Ia de los blancos.
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Los datos preclínicos de ticagrelor y su metabol¡to principal no han demostrado un riesgo
inaceptable de efectos adversos para seres humanos en base a los estudios convencionales
de seguridad farmacológica, toxicidad a dosis única y repetida y de potenc¡al genotóx¡co.
Se observó irritación gastrointestinal, en varias especies animales en los niveles clínicos de
exposición pertinentes (ver Reacciones adyersas).
En ratas hembras, ticagrelor a altas dosis mostró una mayor incidencia de tumores uter¡nos
(adenocarcinomas) y una mayor ¡nc¡denc¡a de adenomas hepáticos. El mecan¡smo de los
tumores uterinos es probablemente el desequil¡brio hormonal que puede conducir a tumores
en ratas. El mecanismo para los adenomas hepáticos se debe probablemente a una inducc¡ón
de enz¡mas específicas de roedores en el hÍgado. Por lo tanto, se considera poco probable
que los resultados de carcinogenicidad sean relevantes para los seres humanos.
En ratas se observaron anomalias del desanollo menores a dosls tóx¡cas maternas (margen
de segur¡dad de 5,1). En conejos, se observó un ligero retraso en la madurez hepática y el

desarrollo del esqueleto en los fetos de madres a dos¡s altas sin mostrar tox¡cidad materna
(margen de seguridad de 4,5).
Los estud¡os en ratas y conejos mostraron toxic¡dad reproductiva, con una ligera reducc¡ón de
gananc¡a de peso corporal materno y v¡abilidad neonatal y peso al nacer reducidos, con retraso
en el crecimiento. Ticagrelor produjo ciclos irregulares (en su mayoría c¡clos extendidos) en
ratas hembras, pero no afecta la fertilidad en general en ratas machos y hembras. Los estud¡os
farmacoc¡néticos realizados con ticagrelor radio-marcado demostraron que el compuesto
original y sus metabol¡tos se excretan en la leche de ratas (ver Fertilidad, embarazo y
lactancia).

POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN

Los pacientes fatados con BRILINTAo deben tomar también una dosis baja de
mantenimiento de AAS de 75-150 mg, d¡ar¡amente, a menos que esté expresamente
contraindicado.

Síndromes coronarios agudos

El tratamiento con BRILINTAo debe ¡niciarse con una sola dosis de carga de 180 mg (dos
comprim¡dos de 90 mg) y luego continuar con 90 mg dos veces al día.
Se recomienda cont¡nuar el tratamiento con BRILINTAo 90 mg dos veces al día durante 12
meses en pacientes con SCA a menos que la interrupción esté clínicamente ¡nd¡cada (ver
Q a racterí sticas fa rm acológ ¡cas).

Antecedentes de infaño de miocardio
BRILINTAo 60 mg dos veces al día es la dosis recomendada cuando se requiere tratam¡ento
ampliado para pacientes con antecedentes de lM de hace al menos un año y alto riesgo de un
evento aterotrombótico (ver Propiedades Farmacod¡námicas), El tratamiento se puede iniciar
sin ¡nterrupc¡ón, como terapia de continuación después del tratamiento in¡c¡al de un año con
BRILINTAO 90 mg u otro ¡nhibidor del receptor de adenosín difosfato (ADP) en pac¡entes con
SCA con un riesgo alto de sufrir un evento aterotrombót¡co, El tratam¡ento se puede ¡nic¡ar
también hasta 2 años desde el lM, o en el plazo de un año después de suspender el
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tratam¡ento previo con un ¡nh¡bidor del receptor de ADP. Hay escasos datos de eficacia y
seguridad de BRILINTAo más allá de 3 años de tratamiento ampl¡ado.
Si fuera necesario un cambio de tratamiento, la primera dosis de BRILINTAo se debe
admin¡strar 24 horas después de la última dosis del otro medicamento antiagregante
plaquetario.

Dosis olv¡dada
También deben evitarse los ¡ntervalos en la terapia. Un pac¡ente que pierde una dosis de
BRILINTAo debe tomar sólo una pastilla (la dosis siguiente) a su hora programada.

P obl a ci o n e s especia/es.'

Población anciana:
No es necesario ajustar la dos¡s en pacientes ancianos (ver Propiedades Farmacocinét¡cas)

lnsuficiencia renal:
No es necesario ajustar la dos¡s para los pacientes con insuficiencia renal (ver Propiedades
farmacocinéticas). No hay ¡nformac¡ón disponible sobre el tratamiento de los pacientes en
diális¡s renal y por lo tanto BRILINTAo no se recom¡enda en estos pacientes.

lnsuficiencia hepát¡ca
BRILINTAo no ha sido estudiado en pacientes con insuf¡cienc¡a hepática grave y su uso en
estos pac¡entes está contra¡ndicado (ver Contraindicaciones, Advertencias y precauciones
especr¿¡/es de uso y Propiedades farmacocinéticas). Hay solo datos escasos disponibles en
pacientes con insuficiencia hepática moderada. No se recomienda el ajuste de la dosis, pero
t¡cagrelor se debe tomar con precauc¡ón (ver Advertenc¡as y precauc¡ones especiales de uso
y Propiedades farmacocinéticas), No es necesario ajustar la dosis en los pac¡entes con
insuficiencia hepática Ieve (ver Prop¡edades farmacoc¡nét¡cas).

Población pediátrica

No se ha establecido la seguridad y ef¡cacie de BRILINTAo en niños menores de 18 años en
la indicación aprobada para adultos. No hay datos d¡sponibles (ver Característ¡cas
farmacológicas y Propiedades farmacocinéticas).

Modo de administración:
Vía de administración oral. BRILINTAo puede administrarse con o sin alimentos. Para los
pacientes que no pueden tragar los comprimidos enteros, los comprimidos de BRILINTA6 se
pueden tr¡turar en un polvo fino, mezclarse en med¡o vaso de agua y beberse inmediatamente.
El vaso se debe enjuagar con medio vaso de agua ad¡c¡onal y beber el contenido. La mezcla
también se puede admin¡strar a través de una sonda nasogástrica (CHB o mayor). Es
importante lavar el interior de la sonda nasogástr¡ca con agua después de la admin¡stración
de la mezcla.

FARr\
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o Hipersensib¡¡idad al principio act¡vo o a cualquiera de los excipientes (ver Reacclones
adyersas).

. Sangrado patológ¡co activo.

. Antecedente de hemorrag¡a intracraneal (ver Reacclones adyersas).
o lnsuficiencia hepát¡ca grave (ver Contraindicaciones, Adveñencias y precauc¡ones

especiales de uso y Propiedades farmacocinéticas).
. La administración conjunta de ticagrelor con inhibidores potentes del CYP3A4 (por

ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir y atazanavir) está
contraindicada, dado que la coadm¡n¡stración puede llevar a un aumento sustanc¡al
de la exposición a ticagrelor (ver Advertencias y precauciones especla/es de uso, e
lnteracción con otros productos medic¡nales y otras formas de ¡nteracción).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

R¡esgo de hemorragia:
El uso de BRILINTAo en pacientes con riesgo elevado de sangrado debe sopesarse contra el
beneficio en términos de prevención de eventos aterotrombóticos (ver Reacc¡ones adversas y
Propiedades farmacodinámicas). Si está clínicamente indicado, BRILINTA6 debe utilizarse
con precaución en los siguientes grupos de pacientes:

. Pacientes con una propensión a sangrar (por ejemplo, debido a un traumatismo
rec¡ente, cirugía rec¡ente, trastornos de la coagulac¡ón, sangrado gastrointestinal
act¡vo o rec¡ente). El uso de BRILINTAo está contraind¡cado en pacientes con
sangrado patológico activo, en aquellos con antecedentes de hemorragia ¡ntracraneal,
y en pacientes con ¡nsuficiencia hepática grave (ver Contraindicac¡ones).

o Pacientes con admin¡strac¡ón concomitante de medicamentos que pueden aumentar
el riesgo de sangrado (por ejemplo, fármacos anti-¡nflamator¡os no esteroideos
[AINES], anticoagulantes orales y/o f¡brinolíticos) dentro de las 24 horas de la
dosificac¡ón con BRILINTAo.

No existen datos en pac¡entes con respecto a un benef¡c¡o hemostático de transfusiones de
plaquetas en pac¡entes tratados con BRILINTAo; el t¡cagrelor plasmático c¡rculante puede
inhibir las plaquetas transfundidas. Dado que la admin¡strac¡ón conjunta de BRILINTAo con
desmopresina no disminuyó el tiempo de sangrado patrón, es poco probable que la

desmopresina sea efect¡va en el manejo de eventos hemorrágicos (ver lnteracción con otros
productos medicinales y otras formas de interacc¡ón).
El tratamiento con ant¡fibr¡nolít¡cos (ácido épsilon aminocaproico o ácido tranexámico) y/o el
tratam¡ento con factor Vlla recombinante puede aumentar la hemostasia. BRILINTAo se
puede reanudar después de que la causa de la hemorragia haya s¡do ¡dentif¡cada y controlada.

Cirugía:
Los pac¡entes deben ser advert¡dos para informar a méd¡cos y dentistas que están tomando
BRILINTAo antes de programar cualquier cirugía y antes de tomar cualquier medicamento
nuevo. En los pacientes del estudio PLATO somet¡dos a cirugía de by-pass coronario (CABG),
BRILINTAo tuvo más sangrado que clopidogrel cuando se suspendió dentro de 1 día antes de
la cirugía, pero una tasa similar de sangrado mayor en comparac¡ón con clopidogrel después
de interrumpir el tratam¡ento 2 ó más días antes de la cirugía (ver Reacciones adversas). Si
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un paciente debe someterse a c¡rugía programada y no se desea el efecto antiplaquetario,
BRILINTA@ debe suspenderse 7 días antes de la cirugía (ver Caracteristicas famacológicas).

Pacientes con ACV isquém¡co prev¡o
Se puede tratar a los pacientes con SCA con ACV isquémico previo con BRlLlNTAohasta 12
meses (estudio PLATO).
En el estudio PEGASUS, no se incluyeron pac¡entes con antecedentes de lM con ACV
isquémico previo. Por tanto, a falta de datos, no se recomienda el tratam¡ento más allá de un
año en estos pacientes.

lnsufic¡enc¡a hepát¡ca
El uso de BRILINTA0 está contraindicado en pacientes con insufic¡enc¡a hepát¡ca grave (ver
PosologÍa y forma de administración y Contrarndicaciones). Hay experienc¡a limitada con
ticagrelor en pacientes con ¡nsuf¡ciencia hepát¡ca modereda; por tanto, se aconseja precauc¡ón
en estos pac¡entes (ver Posología y forma de administrac¡ón y Propiedades farmacocinét¡cas),

Pacientes en riesgo de eventos bradicárdicos:
Deb¡do a las observaciones de pausas ventriculares (mayormente as¡ntomáticas) en un
estudio clínico anterior, los pacientes con riesgo aumentado de eventos bradicárd¡cos (por
ejemplo, pac¡entes sin marcapasos con síndrome del seno enfermo, bloqueo AV de 2o o 30
grado o síncope relacionado a bradicardia) fueron excluidos de los_estud¡os principales en los
que se evaluó la segur¡dad y la eficacia de ticagrelor. Por lo tanto, deb¡do a la experiencia
clÍn¡ca l¡mitada, BRILINTAo debe utilizarse con precaución en estos pac¡entes (ver
C aracterl stica s farm acológ¡cas).
Además, se debe tener precaución al adm¡n¡strar BRILINTAo concomitantemente con
med¡camentos que inducen bradicardia. Sin embargo, no se observó evidencia de reacc¡ones
adversas clín¡camente signif¡cat¡vas en el estudio PLATO después de la admin¡stración
concomitante con uno o más medicamentos que inducen brad¡cardia (por ejemplo,96% de
beta bloqueantes, 33% de bloqueadores de los canales de calcio d¡ltiazem y verapamilo, y 4Vo

de digox¡na) (ver lnteracc¡ón con otros productos medicinales y otras formas de interacc¡ón).
Durante el subestudio de Holter en PLATO, más pacientes tuvieron pausas ventr¡culares > de
3 segundos con ticagrelor que con clopidogrel durante la fase aguda de sus SCA. El aumento
en las pausas ventriculares detectadas por Holter con ticagrelor fue mayor en pacientes con
insuficiencia cardíaca crónica (lCC) que en la población general del estud¡o durante la fase
aguda del SCA, pero no luego de un mes con ticagrelor o en comparación con clopidogrel. No
hubo consecuencias clÍnicas adversas asoc¡adas con estas diferencias, incluyendo síncope o
necesidad de ¡mplante de marcapasos, en esta población de pacientes (ver Característ¡cas
farmacológicas).

D¡snea:
Se ¡nformó disnea en pacientes tratados con BRILINTAo. La d¡snea por lo general es de leve
a moderada en intensidad y a menudo desaparece sin necesidad de ¡nterrumpir el tratam¡ento.
Los pac¡entes con asma/EPOC pueden tener un riesgo absoluto aumentado de d¡snea con
BRILINTAo, Ticagrelor debe utilizarse con precaución en pacientes con antecedentes de
asma yio EPOC. El mecanismo fisiopatológico de la aparición de disnea asociado al uso de
ticagrelor no ha sido aclarado. Si un paciente refiere d¡snea nueva, prolongada o empeorada
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esto debe ser ¡nvest¡gado en profundidad y si el fatamiento con BRILINTAo no es tolerado,
debe interrumpirse (ver Reacciones adversas).

Elevaciones de creat¡nina:
Los niveles de creatinina pueden aumentar durante el tratam¡ento con BRILINTAo. El

mecanismo no ha s¡do aclarado. La función renal debe controlarse después de un mes y,

poster¡ormente, de acuerdo con la práctica méd¡ca de rutina, En pacientes con SCA, se
recomienda que también se controle la función renal un mes después de comenzar el
tratam¡ento con ticagrelor, poniendo especial atención a los pac¡entes > de 75 años, pacientes
con insuficiencia renal moderada/grave y aquellos que reciben tratam¡ento concomitante con
un bloqueante de los receptores de angiotensina.

Aumento del ácido úrico:
Puede darse hiperuricemia durante el tratam¡ento con t¡cagrelor (ver Reacc,bnes adversas).
Se debe tener precaución al administrar ticagrelor a pacientes con antecedentes de
h¡peruricem¡a o artrit¡s gotosa. Como medida de precaución, se desaconseja el uso de
t¡cagrelor en pacientes con nefropatfa por ácido úrico.

Púrpura Trombocitopénica Trombótica (PTT):

Se ha notif¡cado Púrpura Trombocitopénrca Trombótica con el uso de ticagrelor muy
raramente. Se caracteriza por trombocitopenia y anemia hemolít¡ca m¡croang¡oática asoc¡ada
con hallazgos neurológ¡cos, d¡sfunción renal o flebre. PTT es una condic¡ón potencialmente
mortal que requ¡ere un tratamiento ¡nmediato que incluya plasmaféresis.

lnterferencia con el test de func¡ón plaquetar¡a para diagnost¡car trombocitopenia
¡nducida por heparina (TlH):
En el test de act¡vación plaquetaria ¡nducida por heparina (APIH) para diagnost¡car TlH, los

anticuerpos anti factor plaquetar¡o 4/heparina en el suero del paciente activan las plaquetas
de donantes sanos en presenc¡a de heparina.
Se han not¡ficado resultados falsos negativos en el test de la función plaquetaria (para incluir
pero esto puede no limitarse al test de APIH) para TIH en pacientes a los que se les ha
adm¡nistrado t¡cagrelor. Esto está relacionado con la inhibición del receptor P2Yrz en las
plaquetas del donante sano en el test por ticagrelor en el suero/plasma del paciente. Se
requiere información del tratamiento concomitante con t¡cagrelor para la interpretac¡ón de los
tests de la función plaquetaria para TlH.
En pacientes que han desarrollado TlH, se debe evaluar el riesgo-beneficio del tratam¡ento
continuado con t¡cagrelor, teniendo en considerac¡ón el estado protrombót¡co de TIH y el
aumento del riesgo de sangrado con el tratamiento concomitante de anticoagulante y

ticagrelor.

Otros:
En base a uná relación observada en PLATO entre ¡a dos¡s de mantenimiento de AAS y la
eficac¡a relativa de ticagrelor comparado con clopidogrel, no se recomienda la qdm¡n¡stración
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conjunta de BRILINTAo y altas dos¡s de AAS de mantenim¡ento (>300 mg/día) (ver
C a ra cte rl stica s f arm acológ i ca s).

lnterrupción prematura
La intenupción prematura de cualquier tratamiento antiagregante plaquetario, ¡ncluyendo
BRILINTAo, puede aumentar el riesgo de muerte cardiovascular (CV) o lM debido a la
enfermedad subyacente del paciente. Por lo tanto, se debe ev¡tar la interrupción prematura del
tratamiento.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS OE INTERACCIÓN

Ticagrelor es prrncipalmente un sustrato de CYP3A4 y un inhibidor leve de la CYP3A4.
Ticagrelor también es sustrato de la glicoprotefna-P (P-Sp) y un ¡nhibidor débil de la P-gp y
puede aumentar la exposición de sustratos de la P-gp.

Med¡camentos metabolizados por el CYP3A4:
lnhib¡dores del CYP3A4;

lnh¡bidores potentes de CYP3A4: La adm¡niskación concomitante de ketoconazol con
ticagrelor aumentó la Cm¿, y AUC de ticagrelor 2,4 veces y 7,3 veces, respect¡vamente,
La C.¿* y el AUC del metabo¡ito activo se redujeron en 89% y 56%, respectivamente.
Se espera que otros inh¡b¡dores potentes de CYP3A4 (claritromicina, nefazodona,
ritonavir y atazanav¡r) tengan efectos similares y su uso concomitante con BRILINTAo
está contra¡nd¡cado (ver Contraindicaciones y Adveñencias y precauciones especia/es
de uso).
lnh¡b¡dores moderados del CYP3A4: La adm¡nistrac¡ón concomitante de diltlazem con
t¡cagrelor aumentó la C.¿, de t¡cagrelor en 69% y el AUC en 2,7 veces y dism¡nuyó la
C,¿, del metabolito act¡vo en 38% y el AUC se mantuvo sin camb¡os. No hubo efecto
de t¡cagrelor sobre los niveles plasmát¡cos de diltiazem. Se espera que otros
inh¡bidores moderados del CYP3A4 (por ejemplo, amprenavir, aprepitant, eritromicina,
y fluconazol) tengan un efecto similar, y tamb¡én pueden ser co-administrados con
BRILINTAO,

C¡closporina (inhibidor de la P-qp v el CYP3A4)
La co-administraclón de c¡closporina (600 mg) con t¡cagrelor aumentó
t¡cagrelor 2,3 veces y 2,8 veces, respect¡vamente. El AUC del metabol
un 32% y la Cmax disminuyó en un 15% en presencia de ciclosporina.

t¡ r¡
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Efectos de otros medicamentos sobre BRILINTAo:

lnductores de CYP3A:
La administrac¡ón conjunta de rifampicina con t¡cagrelor d¡sminuyó la Cmáx y el AUC de
ticagrelor en 73o/o y 86%, respectivamente. La C.¿, del metabolito activo se mantuvo s¡n

cambios y el AUC se redujo en un 46%, respectivamente. Asimismo, se espera que otros
¡nductores del CYP3A (por ejemplo, fenitofna, carbamazepina y fenobarb¡tal) disminuyan
también la exposición a BRILINTAo, La administración conjunta de ticagrelor con inductores
potentes de CYP3A puede disminuir la expos¡ción y la eficacia de éste (ver Adve¡fencias y
precauc¡ones espec,a/es de uso).
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No hay datos disponibles sobre el uso concom¡tante de BRILINTAo con otros med¡camentos
quetambién son inhibidores potentes de la glicoproteína P (P-gp) e inhib¡dores moderados del
CYP3A4 (por ejemplo, verapam¡lo, qu¡nid¡na) que también pueden aumentar la expos¡ción de
ticagrelor. Si la asociación no puede evitarse, su uso concomitante debe realizarse con
precaución (vet Adveftenc¡as y precauc¡ones especra/es de uso).

Olros
Estudios clín¡cos de interacc¡ón farmacológica demostraron que la adm¡n¡stración conjunta de
ticagrelor con heparina, enoxaparina y AAS o desmopresina no tuvo ningún efecto sobre la
farmacocinética de ticagrelor o el metabolito activo o sobre la agregación plaquetar¡a ¡nducida
por ADP en comparación con ticagrelor solo. Si están indicados clínicamente, los
medicamentos que alteran la hemostasia deben utilizarse con precaución en combinación con
BRILINTAo (ver Advenencias y precauciones espec,a/es de uso).

En pacientes con SCA tratados con morfina, se ha observado una exposic¡ón retrasada y
d¡sminuida de inhibidores orales del P2Yrz, incluyendo ticagrelor y su metabolito activo (35%

de reducción en la exposic¡ón a t¡cagrelor). Esta interacción puede estar relacionada con la
reducción de la motil¡dad gastro¡ntestinal y apl¡ca a otros opioides. Se desconoce la relevancia
clínica, pero los datos ind¡can una potencial reducción de la eficacia de t¡cagrelor en pacientes
a los que se les administra ticagrelor y morfina de manera concomitante. En pacientes con
SCA, en los que no se puede suprimir la morfina la ¡nhib¡ción rápida del P2Yr: se considere
crucial, se puede cons¡derar el uso de un ¡nhibidor deP2Y.2 parenteral.

Se ha observado un incremento de 2 veces en la exposic¡ón de ticagrelor tras el consumo
diario de grandes cant¡dades de zumo de pomelo (3x200 ml). No se espera que la magnitud
de este aumento de la exposición sea clín¡camente relevante para la mayoría de los pacientes.

Efectos de BRILINTAo sobre otros med¡camentos:

Med¡camentos metabol¡zados por el CYP3A4:
. Simvastatina: La administracrón conjunta de t¡cagrelor con s¡mvastatina aumentó la

C.¿" de simvastat¡na en 81% y el AUC en 56%, y aumentó la C.¿, de simvastatina
ácida en 640/o I el AUC en 52%, con algunos incrementos ¡ndividuales iguales a 2 a 3
veces. La adm¡nistrac¡ón conjunta de t¡cagrelor con dosis de s¡mvastatina superiores
a 40 mg al dfa puede causar efectos adversos de s¡mvastatina y debe sopesarse
contra los beneficios potenciales. No hubo efecto de la simvastat¡na sobre los niveles
plasmát¡cos de ticagrelor. BRILINTA6 puede tener efectos similares sobre la
lovastatina. No se recomienda e¡ uso concomitante de BRILINTA@ con dosis de
s¡mvastatina o lovastatina superiores a 40 mg/dÍa (vet Adveñencias especia/es y
precauciones de uso).

. Atorvastatina: La admin¡stración conjunta de atorvastatina y t¡cagrelor aumentó la C,¿,
de atorvastatina ácida en 23% y el AUC en 36%. Se observaron aumentos sim¡lares
en el AUC y la Cmáx en todos los metabolitos de la atorvastatina ácida. Estos aumentos
no se consideran clínicamente s¡gn¡ficativos.

. No se puede excluir un efecto simi¡ar sobre otras estat¡nas metabolizadas por el
CYP3A4. El 93% de los pacientes en el estudio PLATO recibió a variedad de
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estatinas, sin preocupac¡ón de una asoc¡ac¡ón adversa entre el uso de ticagrelor y la
seguridad de las estatinas.

T¡cagrelor es un ¡nhib¡dor leve de CYP3A4. No se recomienda la administración conjunta de
BRILINTAo y sustratos del CYP3A4 con Índ¡ces terapéuticos estrechos (es dec¡r, c¡saprida o
alcaloides del cornezuelo de centeno), dado que t¡cagrelor puede aumentar la expos¡ción a
estos medicamentos (ver Adverfencias y precauciones especra/es de uso).

A nti co nce pt¡v o s orale s :

La adm¡nistración conjunta de BRILINTA0 y levonorgestrel y etinilestrad¡ol aumentó la
exposición a etinilestradiol aproximadamente 2OYo, perc no alteró la farmacocinética de
levonorgestrel, No se espera n¡ngún efecto clfnicamente relevante sobre la eficacia de los
ant¡concept¡vos orales cuando levonorgestrel y et¡n¡lestradiol son co-administrados con
BRILINTAO.

I\redicamentos que se sabe que inducen bradicardia:
Deb¡do a observaciones de pausas ventr¡culares y bradicardie, en su mayoría asintomáticas,
se debe tener precaución cuando se administra BRILINTAo concomitantemente con
medicamentos que inducen bradicard¡a (vet Adveñenc¡as y precauciones especr'a/es de uso).
Sin embargo, no se observó evidencia de reacciones adversas clÍnicamente sign¡ficativas en
el ensayo PLATO después de la administrac¡ón concomrtante con uno o más medicamentos
que se sabe que inducen brad¡cardia (por ejemplo, 96% de betabloqueantes, 33% de
bloqueadores de los canales de calc¡o d¡lt¡azem y verapam¡lo, y 4% de digoxina),

Otros tratam¡entos concom itante s'.

En estudios clínicos, BRILINTAo fue administrado comúnmente con AAS, lnhib¡dores de la
bomba de protones, estat¡nas, betabloqueantes, inh¡bidores de la enzima convert¡dora de
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Medicamentos metabolizados por el CYP2Cg:
La administración conjunta de BRILINTAo con tolbutam¡da no d¡o lugar a ningún cambio en
los niveles plasmát¡cos de ninguno de estos medicamentos, lo que sugiere que ticagrelor no
es un inhibidor de CYP2C9 y es poco probable que altere el metabol¡smo mediado por
CYP2Cg de medicamentos como la warfarina y tolbutamida.

Susfralos de la glicoproteína P (P-gp) (incluyendo digoxina, c¡closporina):
Los n¡veles valle med¡os de digoxina aumentaron aprox¡madamente 30% con la administración
conjunta con ticagrelor con algunos aumentos máximos individuales de 2 veces. En presenc¡a

de digox¡na, la C,¿, y el AUC de ticagrelor y su metabolito activo no se vieron afectados. Por
lo tanto, se recom¡enda el seguimiento clinico y/o de laboratorio apropiado, cuando se
administran medicamentos dependientes de P-gp de indice terapéutico estrecho como
digoxina concom¡tantemente con BRILINT A6 (ver Adveñencias y precauciones especra/es de
uso).
No hubo efecto de tricagrelor sobre los niveles de ciclosporina en sangre. No se ha estudiado
el efecto de ticagrelor sobre otros sustratos de la P-gp.
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angiotensina y bloqueadores de receptores de angiotensina de acuerdo a la necesidad clfnica,
y también junto a hepar¡na, heparina de bajo peso molecular e inhibidores de la glicoproteína
llbillla por via intravenosa (ver Características farmacológicas). No se observó evidencia de
interacciones adversas clín¡camente significativas con estos medicamentos.
La administración conjunta de BRILINTAo con heparina, enoxapar¡na o desmopres¡na no tuvo
efecto sobre el tiempo de tromboplastina parc¡al activado (TTPA), el tiempo de coagulac¡ón
act¡vado (TCA) o pruebas de factor Xa. Sin embargo, debido a las interacciones
farmacod¡námicas potenc¡ales, se debe tener precaución con la administrac¡ón concom¡tante
de BRILINTAo con medicamentos que se conoce que alteran la hemostasia (ver Adveñencia
y precauciones espec,a/es de uso).
Debido a informes de anormalidades de sangrado cutáneo con los ISRS (¡nhib¡dores select¡vos
de la recaptac¡ón de serotonina), por eiemplo, paroxetina, sertralina y citalopram, se
recomienda precaución al administrar ISRS con BRILINTAo, ya que esto puede aumentar el
riesgo de sangrado.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Mujeres en edad féttil:
Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas adecuadas para ev¡tar el

embarazo durante la terapia con BRILINTA6,

Embarazo:
No hay datos o existe una cantidad limitada de los mismos sobre e¡ uso de ticagrelor en
mujeres embarazadas. Estudios en animales han mostrado toxicidad reproduct¡va (ver Dafos
preclinicos de seguridad¡. BRILINTAo no se recomienda durante el embarazo.

Lactancia matema:
Datos toxicológicos/farmacodinámicos dispon¡bles en an¡males han demostrado la excreción
de t¡cagrelor y sus metabolitos activos en la leche materna (ver Dafos preclínicos de
seguridad). No puede ser exclu¡do el riesgo para rec¡én nac¡dos/niños, Debe tomarse una
dec¡sión sobre si ¡nterrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse de la terapia con
BRILINTA6, teniendo en cuenta el benef¡cio de la lactancia materna para el niño y el beneficio
del tratamiento para la mujer.

Feftilidad:
Ticagrelor no tuvo n¡ngún efecto sobre la fert¡l¡dad masculina o femenina en animales (ver
Datos preclÍnicos de segudad).

Efectos en la capacidad para conducir o utilizar máquinas:
BRILINTAo tiene una influencia nula o insign¡ficante sobre la capac¡dad para conduc¡r y ut¡l¡zar
máquinas. Durante el tratamiento con ticagrelor se han notificado mareos y confusión. Por lo
tanto, los pacientes que exper¡menten estos síntomas deben tener precaución mientras
conducen o utilizan máquinas.

o¡,nflnu
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lncom pat¡bil¡dades: No conocidas
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REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad:
Se ha evaluado el perfil de seguridad en dos grandes ensayos de fase 3 (PLATO y PEGASUS)
incluyendo a más de 39.000 pacientes (ver Prop¡edades farmacodinámicas)

En el estudio PLATO, los pacientes que recibieron ticagrelor tuvieron una mayor ¡ncidenc¡a de
suspens¡ón del tratamiento debido a eventos adversos que aquellos que rec¡bieron clopidogrel
(7 ,4o/o trenle a 5,4%). En el estud¡o PEGASUS, los pac¡entes que recibieron ticagrelor tuv¡eron
una mayor incidencia de suspensión del tratamiento deb¡do a eventos adversos en
comparación con el tratam¡ento con AAS solo (16,1% frente a 8,5%).
Las reacc¡ones adversas notificadas con más frecuencia en pacientes tratados con t¡cagrelor
fueron hemorragia y disnea (ver Advertenc¡as y precauciones de uso).

L¡sta tabulada de las reacciones adveEas:
Se identificaron las siguientes reacciones adversas tras los estudios con BRILINTA6 (Tabla
3).
Las reacciones adversas se clasifican según su frecuencia y el Sistema de Clase de Órganos,
Las categorías de frecuenc¡a se def¡nen de acuerdo a las sigu¡entes convenciones: Muy
Frecuentes (>1/10), Frecuentes (>'ll100 a <1/10), Poco Frecuentes (de >1/1.000 a <1/100),
Raras (de >'ll10.000 a <1/1.000), Muy Raras (<1i10.000), y Desconocidas (no puede
est¡marse a part¡r de la fecha disponible).

Tabla 3 - Reacc¡ones adversas según su frecuencia y el Sistema de Clase de Órganos

a20de27

Desconoci«

úrpura Tromboi
rombótica (PTT

D/¿e

t:toñt
*ntjo

Clas¡ficac¡ón por
órganos y
s¡stemas

Muy
frecuentes

Frecuenteg Poco frecuentes

Hemorragias

tumoralesá

Neoplas¡asben¡gnas,
malignasys¡n
e s pe c ¡f¡ c a r( i ncl u y e n do
ou¡stesvoóliDos)

Trastomossanguineos
ydelsistemal¡nfático

Hemorrag¡as por
trastornos

rastomosde/sislema
ínmunológico

Hipersensibil¡dad
incluyendo
angioedemac

Trastornosdel
metabolismoydela
nutrición

Hiperuricemiao Gota/Artritis gotosa

Trastornos
ps¡quiátr¡cos

Confusión

rasfornosde/sisterna
nervioso

Mareos,
S¡ncope, Dolor de
cabeza

Hemorragia
intracraneal

Trastornosoculare6 Hemorragia oculare1

i

IF-2020-05208799-APN-DGA#ANMAT

Página 124 de 234



IF-2020-05208799-APN-DGA#ANMAT

Página 125 de 234



ItCIo

Trastornosdeloído y
dellaberinto

Vértigo Hemorragia en el oido

Trastornosvasculares Hipotensión

Trastornos
rc s p i rato ri os, to rá c icos y
med¡astínicos

Disnea Hemorragias en el
sistema
respiratoriof

Trastornos
gasfro,nlesflna/es

Hemorragia

gastrointestinalg
Diarrea,
Náuseas,
D¡spepsia,

Hemorragia
retroperitoneal

Trastornosde la p¡el y
deltejidosubcutáneo

Hemorragias
subcutáneas o

dérmicash,
Exantema, Prurito

Iraslomos
m u s c u I oe sq u e I ét ¡c o sd e I
tejidoconectivoydel
hueso

Hemorrag¡as
muscularesl

Hemorraoia del tracto
urinariol 

-Trastomosrenales y
ur¡narios

Hemorrag¡as del
aoatalo
reoroductork

Trastornosdelaparato
reproductorydela
mama

Aumento de la

creat¡n¡na
Explorac¡ones
complementar¡as
Les,bnes traumát¡cas,
intox¡caciones y
compl¡cac¡ones de
proced¡mientos
terapéuticos

Hemorragia
después del
procedimiento,
Hemorragias

traumáticasl

a por ejemplo, hemorragia por cánc€r de vejiga, cáncer gástrico, cáncer de colon
b por ejemplo, aumento de la tendencia a sufrir hematomas, hematomas espontáneos, diátes¡s hemorrágica
c ldentificado durante la pos comercialización
d Frecuencias derivadas de observaciones en ánalíticas (aumento del ácido úrico > limite super¡or de normalidad
desde el valor basal por debajo o dentro del rango de referenc¡a. Aumento de la creat¡nina >50% desde valor
basal.) y no de la mera frecuencia de notificáción de acontecimientos adversos.
e por ejemplo, hemorragia conjuntival, retinal, ¡ntráocular
f por ejemplo, epistaxis, hemoptisis
g por ejemplo, hemoragia g¡ngival, hemorragja rectal, hemorragia por úlcera gástr¡ca
h por ejemplo, equ¡mosis, hemorrag¡a cutánea, petequias
i por ejemplo, hemartrosis, hemorragia muscular
j por ejemplo, hematur¡a, cistitis hemorrá9ica
k por ejemplo, hemorragia vaginal, hematospermia, hemorragia posmenopáus¡ca
Al por ejemplo, contusión, hematoma traumático, hemorragia traumática

Descr¡pc¡ón de reacciones adversas selecc¡onadas:
Hemorragia:
Resultados de hemorragias en el estudio PLATO
El resultado general de tasas de hemorragia en el estud¡o PLATO se muestra en la Ta

de 27
oRt
"Jr;a6

pt4

I
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Tabla 4 - Análisis de los eventos hemorrágicos globales, estimaciones de Kaplan-Meier
a los 12 meses (estudio PLATO)

Defin¡ciones de cateoorías de hemorraq¡a:

Hemorragias mayores mortales/potencialmente mortalesi Clín¡camente evidente mn >50 g/l de descenso de la

hemoglobina o >4 unidades de hematíes transfundidas; I mortal; I ¡ntracraneal, q intrapericárd¡ca con

taponam¡ento cardiaco; q con shock hipovolémico o hipotens¡ón severa que requiere vasopresores o cirugia.

Sangrado mayor: ClÍnicamente ev¡dente con 30-50 gilde descenso de la hemoglobina o 2-3 unidades de hematíes

transfu ndidas; 9 s¡gniflcat¡vamente d¡scapacitante.

Sangrado menor: Requiere intervención méd¡ca para detener o tratar el sangrado.

Sangrado mayor TlMl: Clinicamente ev¡dente con >50 g/l de descenso de la hemoglobina o hemorragia

intracraneal.

Sangrado menor TlMl: Clín¡camente evidente con 30-50 g/l de descenso de la hemoglobina.

'valorp calculado desde el modelo de riegos proporc¡onales Cox con el grupo de tratamiento como Ia única var¡able

explicativa.

BRILINTAo y clopidogrel no difirieron en las tasas de sangrado mayor mortal/potencialmente
mortal PLATO, de hemorragia mayor total PLATO, sangrado mayor TlMl, o sangrado menor
TlMl (Tabla 2). S¡n embargo, ocurrió más hemorragia combinada mayor + menor PLATO con
ticagrelor en comparación con clopidogrel. Pocos pacientes en PLATO tuvieron hemorragias
mortales: 20 (0,2o/") para ticagrelor y 23 (0,3%) para clopidogrel (vet Advertencias y
precauciones especr,a/es de uso).
La edad, el sexo, el peso, la raza, la región geográfica, las condiciones concurrentes, la terapia
concomitante, y la historia médica, incluyendo antecedentes de un accidente cerebrovascular
o ataque isquém¡co trans¡torio, no pred¡jeron hemorrag¡a mayor PLATO ya sea en general o

Página 12 de 27

BRILINTA@
(ololañol
N=9235

Clopidogrel
(%/año)
N=9186

p

Hemorragias mayores totales PLATO 11,6 11,2 0,4336
Hemorragias
mortales/potenc¡almente
PLATO

mayores
mortales 5,8 5,8 0,6988

Hemorragias mayores PLATO
relacionadas a CABG

no
4,5 ó,ó 0,0264

Hemorragias mayores PLATO
relacionadas a procedimientos

no
J, I 2,3 0,0058

Hemorrag¡as totales PLATO mayores +
menores

16,1 14,6 0,0084

Hemorrag¡as PLATO mayores +

menores no relac¡onadas a
procedimientos

5,9 4,3 <0,0001

Hemorragia mayor def¡nida por TlMl 7,9 '7 1 0,5669

Hemorragia mayor + menor definida por
TIMI

11,4 10,9 0,3272
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no asoc¡ada a procedimientos. Por lo tanto, ningún subgrupo particular se identificó en riesgo
para cualquier tipo de sangrado.

Sangrado relac¡onado a CABG: En PLATO, el42% de los 1.584 pacientes (12% de la cohorte)
que se somet¡eron a cirugía de bypass coronario (CABG) tuvieron una hemonagia mayor
mortal/sangrado potencialmente mortal PLATO, sin diferencias entre los grupos de
tratamiento. Ocurr¡ó sangrado mortal por CABG en 6 pacientes en cada grupo de tratam¡ento
(ver Advertenc¡as y precauc¡ones especiales de uso).

Sangrado no relac¡onado con CABG y sangrado no relacionado con el procedimiento:
BRILINTAo y clopidogrel no se d¡ferencian en sangrado mayor mortal/potenc¡almente mortal
no-CABG def¡nido por PLATO, pero el sangrado total mayor definido por PLATO, el sangrado
mayor TlMl, y los sangrados mayor + menor TlMl fueron más comunes con ticagrelor. Del
mismo modo, cuando se el¡minaron todas las hemorragias relacionadas a proced¡mientos, se
produjo más sangrado con ticagrelor que con clopidogrel (tabla 3). La interrupc¡ón del
tratamiento debido a la hemorrag¡a no relac¡onada a procedimientos fue más común para

ticagrelor (2,9olo) que para el clop¡dogrel (1,2%, p <0,001).

Hemorragia intracraneal: Hubo más hemorragias intracraneales no relac¡onadas a
procedimientos con t¡cagrelor (n=27 sangrados en 26 pacientes, 0,3%) que con clop¡dogrel
(n=14, O,2ok), de las cuales 1l sangrados con ticagrelor y '1 con clopidogrel fueron mortales.
No hubo diferencias en el total de las hemorragias fatales.

Resu/fados de hemorragias en e/ esfudlo PEGASUS
En la Tabla 3 se muestran los resultados generales de eventos de hemorragias en el estudio
PEGASUS.

Tabla 4 - Análisis de eventos de hemorrag¡as globales, estimaciones de Kaplan-Meier
a 36 meses (estudio PEGASUS)

r,i,l!'".; 
'1, ),

f4 1.' .

na 23 de 27
I
pi

f¡cagrelor 60 mg dos veces al
dla + AAS N=6.958

AAS solo
N=6.996

Criterios de valorac¡ón de la
seguridad

%KM Cociente de
riesgo

(rc ss%)

%KM valor p

Categorias de hemorragias def¡n¡das por TlMl
<0,0001

Mayor según la escala TlMl
2,3

(1,68,3,21)
1,1

0,3 1,00
(0,44,2,27)

0,3 1,0000
l\4ortal

0,6 1,33
(o,77 ,2,31)

0,5

0,5 <0,0001Otra Mayor según la esca¡a
TIMI

1,6 3,61
(2,31, 5,65)

_/

t0¿.

Htc
0,3130
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Mayor o Menor según la escala flMl
3,4 2,54

(1,93, 3,s5)
1,4 <0,0001

Mayor o Menor según la esca¡a TIM¡
o que precisa atención médica

ro,o zAA
(2,35,2,97t

7,O <0,0001

Categorias de hemorragias definidas por PLATO

PLATO Mayor (1,95, 3,37)
1,4 <0,0001

l\4ortal/Potencialmente
mortal

2,4 2,38
(1,73, 3,26)

1,1 <0,0001

Otra PLATO Mayor
1,1 o,J/

(1,95, 5,83)
0,3 <0,0001

PLATO l\4ayor o Menor
15,2 2,71

(2,40,3,08)
6,2 <0,0001

Definición de las categorlas de hemorrag¡as:
Mayor según la escala TlMl: Hemorrag¡a mortal, O cualquier hemorrag¡a inlracraneal, O s¡gnos clinicamente
manif¡estos de hemorrag¡a asoc¡ada a caída en la hemoglobina (Hgb) >50 g/1, o cuando la Hgb no esté
disponible, una ca¡da en e¡ hematocr¡to (Hct) del 15%.
Mortal: Acontecimiento hemorrágico que conduce directamente a la muerte en el plazo de 7 d¡as.
HIC: Hemorragia intracraneal.
Otra mayor según la escala TlMl: Hemorragia Mayor según la escala TlMl no mortal y no HlC.
Menor segr¡n la escala TlMl: ClÍnicamente aparente con un descenso de 30-50 g/l en ¡a hemoglob¡na.
Hemorragia qua prec¡sa atenc¡ón méd¡ca segr¡n la escala TlMl: Hemorrag¡a que precisa intervenc¡ón, O que
conduce a hosp¡tal¡zación, O que da lugar a evaluación.
Hemorragia PLATO mayor mortal/potenc¡almente mortal: Hemorrag¡a mortal, O cualquier hemorragia
intracraneal, O hemorragia intrapericardiaca con tamponamiento cardíaco, O con choque hipovolémico o
h¡potensión grave que prec¡sa presores/inotropos o c¡rugia O cl¡nicamente aparente con disminuc¡ón >50 g/len lá
hemoglob¡na, O 2-3 un¡dades de glóbulos
rojos transfundidas.
Otra PLAfO mayor: Hemorragia discapacitánte s¡gnificativamente, O clln¡camente aparente con disminución de
30-50 g/l en la hemoglobina, O 2-3 unidades de glóbulos rojos transfundidas.
PLATO menor: Precisa intervención médicá para parar o tratar la hemorragia.

Con t¡cagrelor se observó un aumento del sangrado mayor según la clasificación TlMl, del
sangrado mayor o menor TlMl, del sangrado mayor según la clasificación PLATO, y del
sangrado mayor o menor PLATO (ver tabla 5). La suspensión del tratamiento deb¡da a
hemorragia fue más frecuente con t¡cagrelor 60 mg comparado con tratamiento con AAS solo
(6,2% y 1 ,5%, respect¡vamente). La mayoría de estas hemorrag¡as fueron de menor gravedad
(clasificadas como hemorragias que precisan atención médica según la escala TlMl), por
ejemplo epistaxis, contus¡ones y hematomas.

o,{,,Aiyi
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En el estudio PEGASUS, la hemorragia mayor según la escala TlMl para ticagrelor 60 mg dos
veces al día fue mayor que para AAS solo. No se observó aumento en el riesgo de hemorrag¡as
fatales, y se observó solo un aumento menor en las hemorragias intracraneales,
estadisticamente no significativo, comparado con el tratamiento con AAS solo. Se dieron
pocos eventos de hemorragias mortales en el estudio, I I (0,3ol") con t¡cagrelor 60 mg y 12
(0,3%) con el tratam¡ento con AAS solo. El aumento en el riesgo observado de hemorragia
mayor según la escala TlMl con ticagrelor 60 mg se deb¡ó pr¡ncipalmente a una mayor
frecuencia de otras hemorragias mayores motivadas por eventos enel tracto gastro¡ntest¡nal.
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El perfil de hemorragias de ticagrelor 60 mg fue constante entre múlt¡ples subgrupos
predefinidos (por ejemplo, por edad, sexo, peso, raza, región geográfica, enfermedades
concom¡tantes, tratamiento concom¡tante y antecedentes médicos) para los eventos de
hemorragias del tipo mayor según la escala TlMl, mayor o menor según la escala TlMl, o
PLATO mayor.

Hemorrag¡a ¡ntracraneal. se notificaron tasas de HIC espontáneas similares para ticagrelor 60
mg y para tratamiento con AAS solo (n=13, 0,2yo en ambos grupos). Las HIC traumát¡cas y
relacionadas a procedimientos mostraron un leve aumento con el tratam¡ento con t¡cagrelor
60 mg (n=15, 0,2%) comparado con tratamiento con AAS solo (n=10, 0,1%). Hubo 6 HIC
mortales con ticagrelor 60 mg y 5 HIC mortales con tratamiento con AAS solo. La incidencia
de hemorragia intracraneal fue baJa en ambos grupos de tratam¡ento, considerando la
comorbilidad sign¡ficat¡va y los factores de riesgo CV de la población en estudio.

En el estudio PEGASUS se notificó disnea en el 14,2o/o de los pac¡entes que recib¡eron
ticagrelor 60 mg dos veces al día y en el 5,5% de los pacientes que rec¡bieron AAS solo. Como
en el estud¡o PLATO, la disnea notif¡cada con mayor frecuencia fue de intensidad leve o
moderada (ver Advertenc¡as y precauciones de uso). Los pac¡entes que notificaron disnea
tendían a ser personas más mayores y presentaban más antecedentes de d¡snea prev¡a,
EPOC o asma.

xDil
Flnu

,)t t¡ 
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Disnea:
La d¡snea, una sensación de ahogo, puede ser informada por los pacientes tratados con
BRILINTAo. En el estud¡o PLATO el total de las reacciones adversas de d¡snea comb¡nadas
(RADs) (disnea, disnea en reposo, drsnea de esfuerzo, disnea paroxlst¡ca nocturna y d¡snea
nocturna) fueron ¡nformadas en 13,8% de los pacientes tratados con ticagrelor y 7,8% de los
pacientes tratados con clopidogrel. En 2p% de los pacientes que tomaron ticagrelor y en 0,6%
de los que tomaron clopidogrel, los investigadores consideraron la disnea causalmente
relacionada con el tratamiento en el estudio PLATO, y pocas fueron serias (0,14% con
t¡cagrelor; 0,02% con clopidogrel). La mayoría de los síntomas de disnea informados fueron
de leves a moderados en intensidad, y la mayorfa fueron reportados como un episodio único
poco después de ¡n¡ciar el tratamiento.
En comparación con clopidogrel, los pac¡entes con asme/EPOC tratados con ticagrelor
pueden tener un r¡esgo aumentado de experimentar disnea no seria (3,29% con t¡cagrelor
frente al 0,53% con clopidogrel) y d¡snea seria (0,38% con ticagrelor frente a 0o¿ con
clopidogrel). En términos absolutos, este r¡esgo fue mayor que en la población genera¡ del

estudio PLATO. Ticagrelor debe utilizarse con precaución en pac¡entes con antecedentes de
asma y/o EPOC (ver Advertenc¡as y precauciones especiales de uso).
Alrededor del 30% de los ep¡sodios de disnea resolvieron dentro de los 7 días. PLATO incluyó
pacientes con insuf¡ciencia cardlaca congestiva, enfermedad pulmonar obstructiva crónica o
asma al inicio; estos pacientes, y los ancianos, fueron más propensos a ¡nformar disnea. Para
BRILINTAo, 0,9% de los pac¡entes interrumpió el fármaco en estudio deb¡do a disnea en
comparación con el 0,1% que tomó clopidogrel. La mayor incidenc¡a de disnea con BRILINTA6
no está asociada con la aparición o empeoramiento de enfermedad cardíaca o pulmonar (ver

Advertencias y precauciones especiales de uso). BRILINTAo no afecta a las pruebas de
función pulmonar.

n ,tU,r'-.,1
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Laborator¡o:
Elevaciones de ácido úrico: En PLATO , el ácido úrico aumentó más allá del limite superior de
la normalidad en 22o/o de los pacientes que recib¡eron ticagrelor en comparación con 13% de
los pacientes que recib¡eron clop¡dogrel. Las cifras correspond¡entes en el estud¡o PEGASUS
fueron 9,1%, 8,804 y 5,5o4 con ticagrelor 90 mg, 60 mg y placebo, respectivamente. La media
de ácido úr¡co sér¡co aumentó aproximadamenle 15% con ticagrelor en comparación con
aproximadamenle 7,5o/o con clopidogrel y después del tratamiento se detuvo, se redujo a
aprox¡madamente 7% con ticagrelor pero no se observó descenso para clopidogrel. En el
estudio PEGASUS, se observó un aumento reversible en los niveles medios de ác¡do úrico del
6,30/o y 5,6Yo para ticagrelor 90 mg y 60 mg, respectivamente, frente a una disminuc¡ón del
1,5% en el grupo de placebo. En el estudio PLATO la frecuencia para la artr¡t¡s gotosa fue de
0,2yo pa? licagtelor frente a 0,1% para clopidogrel. Las cifras correspond¡entes de gota/artritis
gotosa en el estudio PEGASUS fueron 1,6%, 1,5o4 y 1,104 para ticagrelor 90 mg, 60 mg y
placebo, respect¡vamente.

Notif¡cación de sospechas de reacciones adversas:
Es importante not¡ficar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación benef¡c¡o/r¡esgo del
med¡camento. Se invita a los profesionales sanitar¡os a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del sistema nacional de notiflcación: puede llenar la ficha que está en la
pág¡na Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.arlfarmacovigilancia/Notificar.asp, o llamar
a ANMAT responde 0800-333-1234.

SOBREDOSIS

T¡cagrelor es bien tolerado en dosis únicas de hasta 900 mg. La toxicidad gastrointestinal fue
limitante de la dosis en un estudio de dosis ún¡ca ascendente. Otras reacciones adversas
clínicamente sign¡ficat¡vas que pueden ocurrir con ¡a sobredosis incluyen disnea y pausas

ventriculares (ver Reacciones adversas),
En caso de sobredosis, tener en cuenta estas reacciones adversas potenciales y considerar
el monitoreo por ECG.
Actualmente no existe antídoto conocido para revertir los efectos de BRILINTAo y no se
espera que BRILINTAo sea dia¡izable (ver Adveñenc¡as y precauciones especia/es de uso).
Eltratam¡ento de la sobredosis debe seguir las prácticas médicas estándar. Elefecto esperado
de una dosificación excesiva con BRILINTAo es la duración prolongada del riesgo de
sangrado asociado con la inhib¡ción plaquetaria. S¡ se produce sangrado deben adoptarse
medidas de apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosificación concurra al Hospital más cercano o
comuníquese con los Centros de Toxicología:
Hospital de N¡ños "Dr. Ricardo Gutiénez": (011) 4962-6666/2247
Hospital Nacional "Profesor Alejandro Posadas": (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES Envases conteniendo 14, 30, 56, 60, 100, 168, y 180 compr¡m¡dos
recubiertos, siendo los 3 últimos de Uso Exclus¡vo Hosp¡talario.
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CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30"C, EN SU ENVASE
ORIGINAL.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NtÑos

País de procedenc¡a: Suec¡a
Elaborado y acondicionado en: Astrazeneca AB, Gártunavágen, SE-151 85 Sódertálje,
Suecia.

lmportado y distribuido en Argent¡na por: AstraZeneca S.A., Arger¡ch 536, B1706EQL, Haedo,
Buenos Aires.Tel.: 0800-333-1247 Especialidad Medicinal autor¡zada por el M¡nisterio de
Salud. Certificado N': 57.319. Director Técnico: Julián Fiori - Farmacéutico,

BRILINTA& es marca registrada del grupo de compañlas AstraZeneca.

Fecha de última revis¡ón:
Disposición ANMAT Nro.
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PROYECTO DE PROSPECTO

(lnformación para el paciente)

BRILINTA@

TICAGRELOR 60 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta lndustria Sueca

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
- Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo de a otras personas. Puede

perjudicarles, incluso si presentan los mismos síntomas que los suyos.
- S¡ considera que alguno de los efectos adversos se torna grave o si experimenta algún

efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:
1 . Qué es BRILINTAo y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de tomar BRILINTA@
3. Cómo tomar BRILINTA@
4. Posibles efectos adversos
5. Cómo conservar BRILINTA@
6, Contenido del envase e información adicional

Qué es BRILINTA@
BRILINTA@ contiene un principio activo denominado t¡cagrelor. Pertenece a un grupo de
medicamentos denominados antiagregantes plaquetarios.

Para qué se utiliza BRILINTAo
BRILINTAo en comb¡nac¡ón con ácido acet¡lsal¡cílico (otro ant¡agregante plaquetario) se
debe utilizar solamente en adultos. Se le ha recetado BRILINTA@ porque ha tenido:
. un infarto de miocardio, hace más de un año.
Este medicamento disminuye el riesgo de sufrir otro ¡nfarto de miocardio, un infarto
cerebral o de morir por una enfermedad relacionada con el corazón o los vasos
sanguíneos.

Cómo actúa BRILINTAo
BRILINTA@ actúa sobre células llamadas 'plaquetas' (también llamadas trombocitos).
Estas células muy pequeñas de la sangre ayudan a detener hemorragias agrupándose
para taponar pequeños agujeros en los vasos sanguÍneos que estén cortados o dañados.
Sin embargo, las plaquetas también pueden formar coágulos dentro de vasos sanguíneos
dañados en el corazón y cerebro. Eso puede ser muy peligroso porque:
. el coágulo puede ¡nterrumpir totalmente el riego sanguíneo; esto puede provocar un

ataque al corazón (¡nfarto de m¡ocard¡o) o un infarto cerebral, o
el coágulo puede bloquear parcialmente los vasos sanguíneos que van al
esto d¡sminuye el flujo de sangre al corazón
¡ntermitente (denominado'angina inestable').

y puede producir un do
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1. Qué es BRILINTA@ y para qué se utiliza
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BRILINTA@ ayuda a impedir la agregación de las plaquetas. Esto reduce la pos¡
que se forme un coágulo de sangre que pueda reducir el flujo de sangre.

No tome BRILINTA@ si:. Es alérgico al ticagrelor o a cualquiera de los demás componentes de este
medicamento (incluidos en la sección 6'. Contenido del envase e información
adicionaÍ).. Tiene una hemorragia actualmente.. Ha tenido un ¡nfarto cerebral provocado por una hemonagia cerebral.. Tiene enfermedad hepática grave,

. Está tomando alguno de los siguientes medicamentos:
- ketoconazol (usado para tratar infecciones fúngicas)
- claritromicina (usado para tratar ¡nfecciones bacterianas)
- nefazodona (un ant¡depresivo)
- ritonavir y alazanavt (usados para tratar la infección por VIH y el SIDA).

No tome BRILINTA@ si se encuentra en alguna de las circunstanc¡as anter¡ores. Si tiene
dudas, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de tomar BRILINTAo si.. Tiene un mayor riesgo de hemorragia debido a:

- una lesión grave reciente
- una intervención quirúrgica reciente (incluidas Ias dentales, pregunte a su dentista

sobre esto)
- t¡ene un trastorno que afecta a la coagulación de la sangre
- una hemorragia reciente de estómago o del intest¡no (como úlcera de estómago o

'pólipos' de colon). Debe someterse a una intervención quirúrgica (incluidas las dentales) en cualquier
momento mientras esté tomando BRILINTAo. Esto se debe a que aumenta el riesgo
de hemorragia, Posiblemente su médico quiera suspender el tratamiento con este
medicamento 7 días antes de la cirugía.. Su ritmo cardíaco es anormalmente lento (normalmente menos de 60 lat¡dos por
m¡nuto) y no tiene ya implantado un dispositivo que regule su corazón (marcapasos).

. Tiene asma u otros problemas pulmonares o dificultades para respirar.
' Ha tenido algún problema en su hígado o ha tenido anteriormente alguna enfermedad

que le puede haber afectado al hígado.. Ha tenido un análisis sanguíneo que muestra que la cantidad de ácido úrico es mayor
a la normal.

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

S¡ está tomando BRILINTA6 y heparina:
. Su médico puede requerir una muestra de sangre para pruebas diagnósticas si

sospecha de la presencia de un trastorno raro de las plaquetas causado por la
heparina. Es importante que informe a su médico que está tomando BRILINTAo,
ya que puede afectar a la prueba diagnóstica.

Niños y adolescentes
No se recomienda administrar BRILINTAo a n¡ños y adolescentes menores de I

Otrc\
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lnforme a su médico si está utilizando, ha utilizado recientemente o podría tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto es debido a que BRILINTAo puede afectar al
mecanismo de acción de algunos medicamentos y algunos medicamentos pueden
afectar a BRILINTAo.
lnforme a su médico si está tomando alguno de los siguientes medicamentos:
' más de 40 mg diarios de simvastatina o de lovastatina (medicamentos ut¡l¡zados para

tratar los niveles altos de colesterol). rifampicina (un ant¡biót¡co). fenitoína, carbamazepina y fenobarbital (usados para controlar los ataques epilépticos). digoxina (usada para tratar la insuficiencia cardíaca). ciclosporina (usada para disminuir las defensas del cuerpo). quinidina y diltiazem (usados para tratar los ritmos cardíacos anormales). betabloqueantes y verapamilo (usados para tratar la tensión arterial elevada).. morfina y otros opio¡des (usados para tratar el dolor agudo).

En part¡cu¡ar, informe a su médico si está tomando alguno de los siguientes
medicamentos que aumentan el riesgo de hemorrag¡a:. 'anticoagulantes orales', a menudo denominados 'diluyentes de Ia sangre', entre ellos

la warfarina.. medicamentos Antiinflamatorios No Esteroideos (abrev¡ados como AINES)
frecuentemente tomados como analgésicos, tales como ibuprofeno y naproxeno.. lnhibidores Selectivos de la Recaptación de Serotonina (abreviados como ISRS)
tomados como antidepresivos tales como paroxetina, sertralina y citalopram.. otros medicamentos tales como ketoconazol (usado para tratar infecciones fúngicas),
claritromic¡na (usado para tratar infecciones bacterianas), nefazodona (un
antidepresivo), r¡tonav¡r y atazanavir (usados para tratar la infección por VIH y SIDA),
cisaprida (usado para tratar la acidez del estómago), alcalo¡des derivados del
cornezuelo del centeno (usados para tratar migrañas y cefaleas).

lnforme también a su médico que debido a que está tomando BRILINTAo, podría
presentar mayor r¡esgo de sangrado si su médico le administra f¡brinolíticos, a menudo
denominados 'disolventes de coágulos', tales como estreptoqu¡nasa o alteplasea.

Embarazo y lactancia
No se recomienda el uso de BRILINTAo s¡ está embarazada o puede quedarse
embarazada. Las mujeres deberán utilizar métodos anticonceptivos apropiados para
evitar el embarazo mientras tomen este med¡camento.
Consulte a su médico antes de tomar BRILINTAo si está dando el pecho. Su médico le
explicará los beneficios y los r¡esgos de tomar BRILINTA@ durante ese período.
Si está embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
¡ntenc¡ón de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de tomar este
medicamento,

Conducción y uso de máquinas
No es probable que BRILINTAo afecte su capacidad para conducir y usar máquinas. Si
siente mareo o confusión mientras toma este medicamento, tenga cuidado mientras
conduce o utiliza máquinas.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de I mmol (23 mg) por dosis, es decir,es
escencialmente exento de sodio.
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3. Cómo tomar BRILINTA@
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S¡ga exactamente las ¡nstrucciones de adm¡n¡stración de este medicamento ind¡cadas
por su méd¡co. En caso de duda, consulte nuevamente a su médico.

Toma de BRILINTA@ con otros med¡camentos para la coagulación sanguínea
Su médico tamb¡én le prescribirá normalmente ácido acetilsalicilico. Esta es una
sustancia presente en muchos medicamentos ut¡lizados para prevenir la coagulación de
la sangre. Su médico le indicará cuánto debe tomar (normalmente entre 75-150 mg
diarios).

Cómo tomar BRILINTA@. Via de administración: oral. Puede tomar este med¡caÁento con o sin alimentos.. Puede comprobar cuándo tomó el último comprimido de BRILINTA@ mirando el blister.
Aparece un sol (para la mañana) y una luna (para la noche). Eso le indicará si ha
tomado su dosis.

Si tiene dificultad para tragar el comprimido
Si tiene dificultad para tragar el comprimido puede tr¡turarlo y mezclar con agua de la
siguiente manera:
' Tr¡ture el comprimido en un polvo fino
' Vierta el polvo en medio vaso de agua. Remueva y beba ¡nmediatamente. Para asegurarse de que no hay restos de medicamento, enjuague el vaso vacio con

otro medio vaso de agua y bébalo

Si toma más BRILINTA@ del que debe
Si toma más BRILINTAo del que deb¡era, consulte a su médico o acuda al hospital
¡nmediatamente. Lleve consigo el envase del med¡camento, Puede tener un r¡esgo mayor
de hemorrag¡a.

Ante la eventualidad de una sobredosificación concuna al Hosp¡tal más cercano o
comuníquese con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Niños "Dr. Ricardo Gutiérrez": (01 1) 4962-6666/2247
Hospital Nacional "Profesor Dr. Ale¡andro Posadas": (011) 4654-664U4658-7777.

Si olvidó tomar BRILINTAo. S¡ se olvida de tomar una dosis, limitese a tomar su sigu¡ente dosis a la hora habitual.
. No tome una dosis doble (dos dos¡s a Ia vez) para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratam¡ento con BRILINTA@
No debe interrumpir BRILINTAo sin consultar a su médico. Tome este medicamento de
forma regular y todo el tiempo que le indique su médico. Si deja de tomar BRILINTA@
puede aumentar el riesgo de sufrir otro infarto de miocardio o un infarto cereb ral d
morir por una enfermedad relacionada con el corazón o los vasos sanguíneos

OR
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Cuánto debe tomar. La dosis normal es de un comprimido de 60 mg dos veces al día. Siga tomando
BRILINTA@ hasta que su médico le indique.. Tome este medicamento a la misma hora todos los días (por ejempto, un comprimido
por la mañana y uno por la noche).. Si ud se encuentra en el hospital, le pueden administrar este comprim¡do mezclado

__ "on 
,n poco de agua y con un tubo a través de la naríz (sonda nasogástr¡ca)

i

IF-2020-05209964-APN-DGA#ANMAT

Página 109 de 391



IF-2020-05209964-APN-DGA#ANMAT

Página 110 de 391



uLlt,
4t
¿QY.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este med¡camento, pregunte a su méd
farmacéutico.
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Al igual que todos los medicamentos, este med¡camento puede produc¡r efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran. Con este medicamento pueden
aparecer los siguientes efectos adversos:
BRILINTA@ afecta a la coagulación sanguínea, por lo que la mayoría de efectos adversos
están relacionados con hemonagias. Pueden aparecer hemorragias en cualquier parte
del cuerpo. C¡erto nivel de hemorrag¡a es frecuente (como hematomas y sangrado por la
nariz), Las hemorragias graves son raras, pero pueden ser potencialmente mortales.

Informe a su médico ¡nmediatamente s¡ observa algo de lo siguiente - podría
necesitar tratamiento médico urgente:. Una hemorrag¡a en el cerebro o dentro del cráneo es un efecto adverso poco

frecuente, y puede causar s,gnos de un infaño cerebral como:
- entumecim¡ento o debilidad repentina de los brazos, las piernas o el rostro, sobre

todo s¡ afecta sólo a un lado del cuerpo
- confus¡ón súbita, dificultad para hablar o para entender a los demás
- d¡ficultad repentina para caminar o pérdida del equilibrio o de la coord¡nación
- sensación repentina de mareo o cefalea ¡ntensa repentina de causa desconocida

' Srgnos de hemorragias como:
- hemorragia grave o que no se puede controlar
- hemonagia inesperada o hemorragia que dura mucho tiempo
- orina de color rosa, roja o marrón
- vóm¡tos con sangre roja o vómito que parece "granos de café"
- heces negras o rojas (parecen alquitrán)
- tos o vóm¡tos con sangre, Desmayo (sincope)
- pérdida temporal de conciencia deb¡da a una caída repentina del flujo sanguíneo al

cerebro (frecuente)
. Signos de problemas de coagulación de la sangre llamado púrpura tromboc¡topénica

trombót¡ca (TTP), como: Fiebre y manchas violáceas (llamadas púrpura) en la piel o
en la boca, con o sin coloración amarillenta de la piel o los ojos (ictericia) cansancio
extremo o confusión inexplicables.

Consulte a su médico si observa algo de lo s¡guiente:. Sensaclón de dificultad para respirar - esto es muy frecuente. Puede deberse a la
enfermedad del corazón o a otra causa, o puede ser un efecto secundario de
BRILINTA0. La dificultad para respirar relacionada con BRILINTAo es generalmente
leve y se caracteriza por una necesidad repentina, inesperada de aire que se da
normalmente en reposo y puede aparecer en las primeras semanas de tratam¡ento y
en muchos casos puede desaparecer. Si cree que su d¡f¡cultad para respirar ha
empeorado o dura mucho tiempo, informe a su médico. Éste decidirá s¡ necesita un
tratamiento o investigaciones complementarias.

Otros posibles efectos adversos
Muy frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas)
. Nivel alto de ácido úrico en sangre (como se observa en los análisis)
. Hemorragia causada por trastornos de la sangre
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
. Hematomas
' Dolor de cabeza

FI
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4. Posibles efectos adversos
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. Sensación de mareo o como si todo girase
' D¡arrea o indigest¡ón. Sensación de malestar (náuseas)
'Estreñimiento. Erupción. Picor. Dolor intenso e inflamación en las articulaciones - estos son signos de gota. Sensación de mareo o aturdim¡ento, o visión borrosa - estos son signos de baja

presión arterial. Hemorragia nasal. Sangrado más intenso de lo normal tras cirugía o cortes (por ejemplo al afeitarse) y
her¡das. Sangrado de las paredes del estómago (úlcera)

. Sangrado de encías
Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
' Reacción alérgica - una erupción cutánea, p¡cores, hinchazón de la cara o hinchazón

de los labiosilengua pueden ser signos de una reacción alérgica.. Confusión. Problemas en la visión provocados por sangre en el ojo. Sangrado vaginal más intenso, o que ocurre en momentos distintos, que su sangrado
menstrual (periodo) habitual. Sangrado en las articulaciones y músculos que provoca una inflamac¡ón dolorosa. Sangre en el oido. Hemorragia interna, esto puede provocar mareo o aturdimiento

Comunicación de efectos adversos
Si experimenta cualquier trpo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso s¡ se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto, Mediante la comunicación de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar más información sobre la
seguridad de este medicamento.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los niños.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el
blíster y en el envase. La fecha de vencimiento es el último día del mes que se ind¡ca.
Conservar a temperatura ambiente inferior a 30"C, en su envase original.

Composición de BRILINTA6. El principio activo es ticagrelor. Cada comprimido recubierto con película contiene
60 mg de ticagrelor.. Los demás componentes son: manitol, fosfato dibásico de calcio, estearato de
magnesio, glicolato sódico de almidón, hidroxipropilcelulosa, d¡óxido de t¡tanio, óx¡do
de hierro negro, óxido de hierro rojo, polietilenglicol 400, hipromellosa.

Aspecto del producto y conten¡do del envase
Comprimido recubierto con película (comprimido): Los comprimidos son redondos,
biconvexos, de color rosa, recubiertos con película marcados con un "60" sobre una
en una cara.

Presentac¡ones de BRILINTA@: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos gg

lCerado
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5. Cómo conservar BRILINTA@

6. Conten¡do del envase e información ad¡cional
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"Ante cualquier inconveniente con el producto el pac¡ente puede llenar Ia ficha que está
en Ia Página Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 4800-333-1234'

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NtÑos.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS,

País de procedencia: Suecia
Elaborado y acondicionado en: AstraZeneca AB, Gártunavágen, SE-151 85 Sódertálje,
Suecia.

BRILINTA@ es una marca registrada del grupo de compañias AstraZeneca.

Fecha de última revisión
Disposición ANMAT N'
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lmportado y distribuido en Argent¡na por: AstraZeneca S.4., Argerich 536, 81706EQL,
Haedo, Buenos Aires. Tel.: 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N" 56,538. Drrector Técnico: Julián Fiori - Farmacéutico.
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BRILINTAO
TICAGRELOR 90 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta lndustria Sueca

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- S¡ t¡ene alguna duda, consulte a su méd¡co.
- Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo de a otras personas. Puede
perjudicarles, incluso si presentan los mismos sÍntomas que los suyos.
- S¡ considera que alguno de los efectos adversos se torna grave o si experimenta
algún efecto adverso no mencionado en este prospecto, ¡nforme a su médico.

Conten¡do del prospecto:
1. Qué es BRILINTAo y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de tomar BRILINTA0
3. Cómo tomar BRILINTAo
4. Posibles efectos adversos
5. Cómo conservar BRILINTA6
6. lnformación ad¡c¡onal

Qué es BRILINTAo
BRILINTAo contiene el principio activo denominado ticagrelor. Pertenece a un grupo de
medicamentos denom¡nados antiagregantes plaquetar¡os.

Cómo actúa BRILINTAo
BRILINTAo actúa sobre células llamadas'plaquetas' (también llamadas trombocitos). Estas
células muy pequeñas de la sangre ayudan a detener hemorrag¡as agrupándose para
taponar pequeños agujeros en los vasos sanguíneos que estén cortados o dañados.

Sin embargo, las plaquetas también pueden formar coágulos dentro de vasos sanguíneos
dañados en el corazón y el cerebro. Eso puede ser muy peligroso porque:

. el coágulo puede interrump¡r totalmente el riego sanguineo - esto puede provocar un
ataque al corazón (¡nfarto de miocardio) o un infarto cerebral, o

. el coágulo puede bloquear parcialmente los vasos sanguíneos que van al corazón -
esto disminuye el flujo de sangre al corazón y puede producir un dolor torácico
intermitente (denominado'angina inestable').

BRILINTAo ayuda a impedir la agregación de las plaquetas. Esto reduce la posibilidad de
que se forme un coágulo de sangre que pueda reducir el flujo de sangre.

Para qué se utiliza BRILINTAo
BRILINTAo debe ser utilizado en adultos solamente. A usted se le ha
porque ha tenido:

LINTAO
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. un infarto de miocardio, o

. una angina ¡nestable (angina de pecho o dolor torácico no controlado
adecuadamente).

BRILINTAo d¡sm¡nuye el r¡esgo de sufrir otro infarto de miocardio o un ¡nfarto cerebral o de
morir por una enfermedad relacionada con el corazón o los vasos sanguineos.

No tome BRILINTA@ si:
. Es alérgico (hipersensible) al t¡cagrelor o a cualqu¡era de los demás componentes de

BRILINTAo (enumerados la Sección 6. lnformación adicional).
o Tiene actualmente una hemorragia o ha ten¡do una hemorragia interna

recientemente, como hemorragia de estómago o del intestino por una úlcera.
. Trene enfermedad hepática grave.
. Está tomando alguno de los s¡guientes med¡camentos: ketoconazol (usado para tratar

infecciones fúngicas), clar¡tromic¡na (usado para tratar infecciones bacterianas),
nefazodona (un antidepresivo), ritonavir y atazanav¡r (usados para tratar la ¡nfecc¡ón
por HIV y el SIDA).

. Ha tenido un infarto cerebral provocado por una hemorragia cerebral.
No tome BRILINTAo s¡ se encuentra en alguna de las circunstancias anter¡ores. S¡ tiene
dudas, consulte a su médico antes de tomar BRILINTAo.

Tenga especial cu¡dado con BRILINTAo
Consulte a su méd¡co antes de tomar BRILINTAo si:

. Tiene un mayor riesgo de hemorragia debido a:

- una lesión grave reciente

- una intervención quirúrgica reciente (incluidas las dentales)

- tiene un trastorno que afecta a la coagulación de la sangre

- una hemorragia reciente de estómago o del ¡ntestino (como úlcera de
estómago o 'pól¡pos' de colon)

. Debe someterse a una intervención quirúrgica (incluidas las dentales) en cualqu¡er
momento mientras esté tomando BRILINTAo. Esto se debe a que aumenta el riesgo
de hemorragia. Posiblemente su méd¡co quiera suspender el tratamiento con
BRILINTAo 7 días antes de la cirugía.

. Su ritmo cardíaco es anormalmente lento (usualmente menos de 60 latidos por
minuto) y no tiene implantado un dispositivo que regule su corazón (marcapasos).

. Tiene asma u otro problema pulmonar o d¡ficultades para respirar.

. Ha tenido algún problema en su hígado o ha tenido anteriormente alguna enfermedad
que le puede haber afectado al hfgado.

. Se ha realizado un anál¡sis de sangre que mostró más cantidad de lo normal de ácido
úrico.

Si cualquiera de lo anterior se aplica a su caso (o si no está seguro), consulte con su médico,
antes de tomar BRILINTAo.

Si está tomando BRILINTAo y heparina:
. Su médico puede requerir una muestra de sangre para pruebas diagnósticas si

sospecha de la presencia de un trastorno raro de las plaquetas causado or la
heparina. Es importante que informe a su médico que está tomando BRILINT ya

FA ñ[T \i
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N¡ños
No se recomienda adm¡nistrar BRILINTAó a niños y adolescentes menores de 18 años.

Otros medicamentos y BRILINTAo
lnforme a su médico s¡ está utilizando o ha utilizado rec¡entemente otros medicamentos.
Esto ¡ncluye los medicamentos adquiridos sin receta, los suplementos dietarios y los
productos herbarios. Esto es debido a que BRILINTAo puede afectar al mecanismo de
acción de algunos medicamentos y algunos medicamentos pueden afectar a BRILINTAo.

lnforme a su méd¡co si está tomando alguno de los s¡gu¡entes med¡camentos:
. más de 40 mg diarios de simvastat¡na o de lovastatina (medicamentos utilizados para

tratar los niveles altos de colesterol)
. rifamp¡c¡na (un antibiótico), fen¡toína, carbamazepina y fenobarbital (usados para

controlar los ataques ep¡lépt¡cos), digoxina (usada para tratar la insufic¡encia
cardíaca), ciclosporina (usada para disminuir las defensas del cuerpo), qu¡n¡d¡na y
dilt¡azem (usados para tratar los ritmos cardíacos anormales), betabloqueantes y
verapamilo (usados para tratar la tensión arterial elevada).

En particular, ¡nforme a su méd¡co si está tomando alguno de los siguientes medicamentos
que aumentan el riesgo de hemorragia:

. 'anticoagulantes orales', a menudo denominados "diluyentes de la sangre", entre
ellos warfarina.

. med¡camentos antiinflamatorios no esteroides (abreviados como AINES)
frecuentemente tomados como analgésicos, tales como ibuprofeno y naproxeno.

. inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (abreviados como ISRS)
tomados como ant¡depres¡vos tales como paroxetina, sertral¡na y c¡talopram.

. otros medicamentos tales como ketoconazol (usado para tratar infecciones fúngicas),
claritromicina (usado para tratar infecciones bacterianas), nefazodona (un
antidepresivo), ritonav¡r y atazanavir (usado para tratar la infección por HIV y SIDA),
cisaprida (usado para tratar la acidez del estómago), alcaloides der¡vados del
cornezuelo del centeno (usados para tratar migrañas y cefaleas).

lnforme también a su médico que debido a que está tomando BRILINTAo, podría presentar
mayor riesgo de sangrado s¡ su médico le administra f¡brinolíticos, a menudo denominados
"disolventes de coágulos", tales como estreptoqu¡nasa o alteplasa.

Toma de BRILINTAo con ¡os alimentos y bebidas
Puede tomar BRILINTAo con o sin alimentos.

Embarazo y lactancia
No se recomienda el uso de BRILINTAo si está embarazada o puede quedarse embarazada.
Las mujeres deberán utilizar métodos anticoncept¡vos apropiados para evitar el embarazo
mientras tomen este medicamento.
Consulte a su méd¡co antes de tomar BRILINTA0 si está amamantando. Su médico le
expl¡cará los beneficios y los r¡esgos de tomar BRILINTAo durante ese perÍodo.
Consulte a su médico antes de tomar cualquier medicamento s¡ está embarazada o
amamantando

M.tt. ¡b

Conducción y uso de máquinas
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No es probable que BRILINTAo afecte a su capacidad para conducir y usar máquinas. Si se
siente mareado m¡entras toma BRILINTAo, tenga cuidado mientras conduce o utiliza
máqu¡nas.

Vía de adm¡nistración: oral.
Siga exactamente las instrucciones de administrac¡ón de BRILINTAo ¡ndicadas por su
médico- Consulte a su médico s¡ t¡ene dudas.

Cuánto debe tomar
. La dosis inicial es de dos comprim¡dos a la vez (dos¡s de carga de 180 mg), Esta

dosis se le adm¡nistrará normalmente en el hospital.
. Tras esta dos¡s in¡cial, la dosis normal es de un compr¡m¡do de 90 mg dos veces al

día durante 12 meses, a menos que su médico le indique lo contrario
¡ Tome BRILINTAo a la misma hora todos los días (por ejemplo, un compr¡m¡do por la

mañana y uno por la noche).

Toma de BRILINTAo con otros medicamentos para la coagulación sanguínea
Su médico también le prescr¡birá normalmente ácido acetilsalicilico. Esta es una sustancia
presente en muchos medicamentos ut¡lizados para prevenir la coagulación de la sangre. Su
médico le ¡ndicará cuánto debe tomar (normalmente eñtre 75-150 mg d¡arios).

Cómo tomar BRILINTAo
. Puede tomar este medicamento con o s¡n alimentos,
. Puede comprobar cuándo tomó el últ¡mo comprimido de BRILINTA@ mirando el

bl¡ster. Aparece un sol (para la mañana) y una luna (para la noche). Eso le indicará s¡

ha tomado su dosis.

Si t¡ene dificultad para tragar el(los) comprimido(s)
Si tiene diflcultad para tragar el(los) comprim¡do(s) puede tr¡turarlos y mezclar con agua de la
siguiente manera:

. Triture el(los) compr¡m¡do(s) a polvo fino
o Vierta el polvo en med¡o vaso de agua
. Remueva y beba inmediatamente
. Para asegurarse de que no hay restos de med¡camento, eniuague el vaso vacío con

otro med¡o vaso de agua y bébalo

Si toma más BRILINTAo de lo que debiera
Si toma más BRILINTAo de lo que debiera, consulte a su médico o acuda al hosp¡tal
inmediatamente. Lleve consigo el envase del medicamento. Puede tener un riesgo mayor de
hemorrag¡a.

Ante la eventualidad de una sobredos¡ficación concurra al Hospital más cercano o
comuníquese con los Centros de Toxicolog¡a:
Hospital de Niños "Dr. R¡cardo Gut¡énez": (011) 4962-6666/2247
Hospital Nacional "Profesor Alejandro Posadas": (01 1) 4654-6648/4658-7777.

r¡pi.4 t:tDir,
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Si olvidó tomar BRILINTAo
. Si se olvida de tomar una dos¡s, I¡mítese a tomar su siguiente dosis a la hora hab¡tual
. No tome una dosis doble (dos dosis a la vez) para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con BRILINTA@
No debe interrumpir BRILINTAo sin consultar a su médico. Tome BRILINTAo de forma
regular y todo el tiempo que le indique su médico. Si deja de tomar BRILINTAo, puede
aumentar el riesgo de sufr¡r olro ¡nfarto de miocard¡o o un infarto cerebral o de morir por una
enfermedad relacionada con el corazón o los vasos sanguíneos.

S¡ tiene cualquier otra duda sobre el uso de este med¡camento, pregunte a su méd¡co.

Al igual que todos los medicamentos, BRILINTAo puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran, Con este medicamenlo pueden aparecer los s¡guientes
efectos secundar¡os:

BRILINTAo afecta a la coagulación sanguínea, por lo que la mayoría de efectos adversos
están relacionados con hemorragias. Pueden aparecer hemonagias en cualquier parte del
cuerpo. Cierto nivel de hemorragia es frecuente (como hematomas y sangrado por la nariz).
Las hemorrag¡as graves son raras, pero pueden ser potenc¡almente mortales.

lnforme a su méd¡co ¡nmed¡atamente s¡ observa algo de lo sigu¡ente - podría necesitar
tratam¡ento médico u rgente:

Signos de un infarto cerebral como:

- entumecimiento o deb¡l¡dad repentana de los brazos, las piernas o el rostro,
sobre todo si afecta sólo a un lado del cuerpo (poco frecuente).

- confusión súb¡ta, dificultad para hablar o para entender a los demás (poco
frecuente).

- dificultad repentina para caminar o pérdida del equilibrio o de la coord¡nación
(poco frecuente).

- sensac¡ón repentina de mareo o cefalea intensa repentina de causa
desconoc¡da (poco frecuente).

Todos ellos son s¡gnos de un tipo de infarto cerebral causado por una hemorragia
en el cerebro.

Signos de hemorragias como:

- hemorragia grave o que no se puede controlar

- hemorragia ¡nesperada o hemorragia que dura mucho tiempo

- Orina de color rosa, roja o marrón

- heces negras o sangre en las heces

- tos o vóm¡tos con sangre

- vómitos con sangre roja o vóm¡to que parece "granos de café"

FÁR
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4. Pos¡bles efectos adversos

Desmayo (sincope)
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Consulte a su médico si observa algo de lo s¡guiente:
Sensación de d¡f¡cultad para respirar - esto es muy frecuente. Puede deberse a la
enfermedad del corazón o a otra causa, o puede ser un efecto secundario de BRILINTAo. La
dificultad para respirar relacionada con BRILINTA@ es generalmente leve y se caracleriza
por una necesidad repentina, ¡nesperada de aire que se da normalmente en reposo y puede
aparecer en las pr¡meras semanas de hatamiento y en muchos casos puede desaparecer. Sr
cree que su dificultad para respirar ha empeorado o dura mucho t¡empo, informe a su
médico- Éste decid¡rá si necesita un tratamiento o ¡nvestigaciones complementarias.

Otros posibles efectos secundarios

Muy frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas)
. Nivel alto de ác¡do úrico en sangre (como se observa en los anál¡sis)
o Hemorragia causada por trastornos de la sangre

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada l0 personas)
. Hematomas
. Dolor de cabeza
. Sensación de mareo o como si todo girase
. Diarrea o ¡ndigestión
. Sensación de malestar (náuseas)
. Estreñimiento
. Erupción
. Picor
. Dolor intenso e inflamación en las articulaciones - estos son signos de gota
. Sensación de mareo o aturd¡m¡ento, o vis¡ón borrosa - estos son signos de baja

presión arterial
. Hemorrag¡a nasal
. Sangrado más ¡ntenso de lo normal tras cirugía o cortes (por ejemplo al afeitarse) y

heridas
. Sangrado de las paredes del estómago (úlcera)
. Sangrado de encías

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada'100 personas)
Reacción alérg¡ca - urticaria, picazón o hinchazón de la cara o labiosilengua hichados
pueden ser signos de una reacción alérg¡ca (vea sección 2: Qué necesita saber antes de
tomar BRILINTA@)

. Confusión

. Problemas en la visión provocados por sangre en el ojo

}l.N. 1561r - ('4.P zc'1Bo

Pérdida temporal de conc¡encia debida a una caída repentina del flujo sanguÍneo al cerebro
(frecuente)

. Signos de problemas de coagulación de la sangre llamado púrpura
trombocitopénica trombótica (TTP), como: Fiebre y manchas violáceas (llamadas
púrpura) en la piel o en la boca, con o sin coloración amarillenta de la p¡el o los ojos
(¡cteric¡a) cansancio extremo o confusión inexplicables.
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. Sangrado vaginal más intenso, o que ocurre en momentos d¡stintos, que su sangrado
menstrual (periodo) habitual

. Sangrado en las articulaciones y músculos que provoca una ¡nflamación dolorosa

. Sangre en el oído

. Hemorragia interna, esto puede provocar mareo o aturd¡m¡ento

Comun¡cac¡ón de efectos adversos:
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comun¡cación de efectos
adversos usted puede contribulr a proporc¡onar más información sobre la seguridad de este
med¡camento,

Es impo¡tante notificar sospechas de reacc¡ones adversas al medicamento: "Ante cualqu¡er
inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en la Pág¡na Web de
la ANMAT: http://www.anmat.qov.ar/farmacoviqilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333- 1 234"

o Mantener fuera del alcance y de la v¡sta de los niños.
. Conservar a temperatura amb¡ente inferior a 30'C, en su envase original.

No utilice BRILINTAo después de la fecha de caducidad que aparece en el bl¡ster y el
envase.

Composic¡ón de BRILINTAo
. El principio act¡vo es ticagrelor. Cada comprim¡do recubierto cont¡ene 90 mg de

ticagrelor,
. Los demás componentes son: Manitol; Fosfato dibásico de calcio; Estearato de

magnesio; Glicolato sódico de almidón; Hidroxipropilcelulosa; Talco; D¡óxido de
titanio; Oxido férrico amarillo; Pol¡etilenglicol 400; Hipromellosa 2910.

Presentaciones de BRILINTAo: Envases conteniendo 14, 30, 56, 60, 100, 168, y 180
comprimidos recub¡ertos, siendo los 3 últimos de Uso Exclusivo Hospitalario,

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DELALCANCE DE LOS
NrÑos.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MÉDICO ACTUAL
NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS,

Elaborado y acond¡c¡onado en: Astrazeneca AB, Gártunavágen, SE-151 85 Sódertálje,
Suec¡a.
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5. Cómo conservar BRILINTAo

6. lnformación adicional
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lmportado y distribuido en Argent¡na por: Astrazeneca S.A. - Arger¡ch 536, B1706EQL,
Haedo, Buenos Aires.- Tel.: 0800-333-1247. Especialidad Medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certif¡cado N': 57.3'19. Director Técnico: Julián Fiori - Farmacéutico.

BRILINTAo es marca registrada del grupo de compañÍas AstraZeneca

Fecha última revisión:
D¡sposic¡ón ANMAT N"
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