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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009

TIAG®
ticagrelor

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TIAG®
ticagrelor

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO REFERENCIA

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 90 mg: embalagens com 10 e 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de TIAG® 90 mg contém:

107 Vo | £=] o] PP SRSSRR 90 mg
Excipientes: manitol, lactose monoidratada, celulose microcristalina, hiprolose, croscarmelose sodica, estearato de
magnésio, hipromelose, dioxido de titanio, macrogol, talco, xido de ferro amarelo.

- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TIAG®, coadministrado com 4&cido acetil salicilico (AAS), é indicado para a prevencdo de eventos tromboticos (morte
cardiovascular [CV], infarto do miocardio [IM] e acidente vascular cerebral [AVC]) em pacientes adultos com Sindrome
Coronariana Aguda (SCA) (angina instavel, infarto agudo do miocardio sem elevagdo do segmento ST [IAMSST] ou
infarto agudo do miocérdio com elevagdo do segmento ST [IAMCST]), incluindo pacientes tratados clinicamente, e
aqueles que séo tratados com intervencéo corondria percutanea (ICP) ou cirurgia de revascularizagdo do miocardio (RM).

TIAG®, coadministrado com &cido acetil salicilico (AAS), é indicado para a prevencdo de Acidente Vascular Cerebral
(AVC) em pacientes com Acidente Vascular Cerebral Isquémico Agudo ou Ataque Isquémico Transitério (AIT).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A evidéncia clinica para a eficécia de ticagrelor é procedente de trés estudos clinicos fase 3:
. Estudo PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcomes), um estudo comparativo de ticagrelor e clopidogrel,
ambos administrados em combinacdo com acido acetilsalicilico e outras terapias padréo.
. Estudo PEGASUS TIMI-54 (Prevention with Ticagrelor of Secondary Thrombotic Events in High-Risk Acute
Coronary Syndrome Patients), um estudo comparativo de ticagrelor em combinagdo com &cido acetilsalicilico e acido
acetilsalicilico sozinho.
. Estudo THALES (Acute Stroke or Transient Ischaemic Attack Treated with Ticagrelor and ASA for Prevention
of Stroke and Death), uma comparacgdo entre o tratamento de ticagrelor combinado com AAS e a terapia com AAS
sozinho.
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Estudo PLATO (Sindrome Coronariana Aguda)

O estudo PLATO foi um estudo randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, fase I, com 18.624 pacientes, que
avaliou eficacia e seguranga de ticagrelor comparado com clopidogrel para prevencéo de eventos trombdticos (morte CV,
IM e AVC) em pacientes com SCA (angina instavel, IM sem elevacao do segmento ST [IAMSST] ou IM com elevagdo
do segmento ST [IAMCST]).

O estudo foi composto de pacientes que se apresentaram no prazo de 24 horas do inicio do episédio mais recente da dor
no peito ou sintomas relacionados. Os pacientes foram randomizados para receber clopidogrel (75 mg uma vez ao dia,
com uma dose de ataque inicial de 300 mg), ou uma dose de ataque de 180 mg de ticagrelor seguido por uma dose de
manutencdo de 90 mg de ticagrelor duas vezes ao dia. Os pacientes poderiam ser controlados clinicamente, tratados com
intervencdo coronéria percutanea (ICP) ou cirurgia de revascularizagdo do miocérdio (RM).

Figura 1: Curva Kaplan-Meier e andlise do desfecho primério clinico composto de Morte CV, IM e AVC no
estudo PLATO (analise de todo o conjunto)
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Ticagrelor reduziu a ocorréncia do desfecho composto primario comparado ao clopidogrel em ambas as populages Al/
IAMCST e IAMSST.

Tabela 1: Analise dos desfechos primarios e secundarios de eficacia no estudo PLATO (Analise de todo o conjunto)

Pacientes com eventos

Ticagrelor lopid | ducs
o 90 mg duas clopidogre Re ucao _
Desfecho primério vezes a0 dia 75 mg umavez| do Risco Hazard Ratio valor-
%) ao dia (%) | Relativo® | (HR) (IC 95%) P
= (o)
N=0333 N=9291 (%0)
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Composto de morte 084
CV/IM (excluindo IM 9,3 10,9 16 © 77’_0 92) p=0,0003
silencioso)/AVC o

0,79 _
Morte CV 3,8 4,8 21 (0,69:0,91) p=0,0013
IM (excluindo IM 0,84 _
silencioso) ® 5.4 6.4 16 (0,75;0,95) p=0,0045

1,17 _
AVC 1,3 1,1 -17 (0,91:1,52) p=0,2249
Desfechos
secundarios
Composto de morte
CV/IM (excluindo IM 0.84
silencioso) /AVC — 8,5 10,0 16 ' p=0,0025
- N (0,75;0,94)
intencéo detratar
invasivamente (a)
Composto de
mortalidade por todas 0.84
as causas /IM 9,7 11,5 16 © 77’_0 92) p=0,0001
(excluindo IM o
silencioso)/AVC
Composto de morte
CV/IM 0.88
total/AVC/IRS® 13.8 157 ' =0.0006
/IR®/AITD/outros ’ ’ 12 (0,81;0,95) P=
EAT(®)
Mortalidade por todas 0,78 _ o
as causas 4.3 5.4 22 (0,69;0,89) p=0,0003

() RRR= (1-HR) x 100%. Valores com uma reducdo do risco relativo negativo indicam um aumentodo
risco relativo.

(b)IRS = isquemia recorrente severa

(c) IR = isquemia recorrente

(d) AlIT= acidente isquémico transitorio

(e) EAT= evento arterial trombotico

** valor-p nominal

Ticagrelor é superior ao clopidogrel na prevencado de eventos trombéticos (Reducdo do Risco Relativo [RRR]
16%; Reducdo de Risco Absoluto [RRA] 1,9%; NNT =54) no desfecho composto de eficacia (morte CV, IM e
AVC) em 12 meses. A diferenca nos tratamentos foi determinada pela morte CV e IM sem diferenca nos
acidentes vasculares cerebrais. Ticagrelor demonstrou uma RRR estatisticamente significativo de 16% (RRA
1,1%) para IM e uma reducdo do risco relativo de 21% (RRA 1,1%) para morte CV. Tratar 91 pacientes com
ticagrelor ao invés de clopidogrel prevenira 1 morte CV.

Ticagrelor demonstrou superioridade em relacdo ao clopidogrel na prevencdo do desfecho composto (morte
CV, IM ou AVC). Os resultados foram precoces (RRA de 0,6% e RRR de 12% em 30 dias), com efeitos
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observados no tratamento mantidos durante o periodo de 12 meses, resultando em uma RRA de 1,9% ao ano
com RRR de 16%. Isto sugere que o tratamento € apropriado por pelo menos 12 meses (vide item
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

No estudo PLATO um grande nimero de comparagfes de subgrupos foram conduzidas do desfecho de
eficacia primario para avaliar a robustez e consisténcia do beneficio global. O efeito do tratamento de
ticagrelor em comparacdo ao clopidogrel parece consistente entre os multiplos subgrupos de pacientespelas
caracteristicas demogréficas, incluindo peso, sexo, antecedentes clinicos, terapia concomitante e pelo diagnéstico
final do evento (IAMSST, IAMCST e Al).

Uma fraca, mas significativa interacdo do tratamento foi observada por regido em que o Hazard Ratio (HR) para o
desfecho primario favorece ticagrelor no resto do mundo, mas favorece o clopidogrel na América do Norte, que
representou aproximadamente 10% do total da populacdo estudada (valor-p da interacdo = 0,045).

Essa aparente interacdo de tratamento por regido observada no PLATO pode plausivelmente ser atribuidaao
acaso, pelo menos em parte. Analises adicionais sugerem que a eficacia de ticagrelor em relacdo ao
clopidogrel esta associada a dose de acido acetilsalicilico durante a terapia de manutencdo. Os dados mostram
uma maior eficacia de ticagrelor em relacdo ao clopidogrel, quando utilizados em associagdo com uma dose baixa
de &cido acetilsalicilico (75-150 mg). A eficacia relativa de ticagrelor versus clopidogrel,quando utilizado com
altas doses de acido acetilsalicilico (> 300 mg) é menos evidente. Baseado nessas observac@es da relacédo entre
a dose de manutencdo do é&cido acetilsalicilico e a eficacia relativa de ticagrelor em comparacdo ao
clopidogrel, é recomendado que ticagrelor seja utilizado com uma dose baixa de acido acetilsalicilico de 75-
150 mg (vide itens POSOLOGIA E MODO DE USAR e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Os beneficios associados com ticagrelor também foram independentes do uso de outras terapias
cardiovasculares indicadas na fase aguda e de longo-prazo, incluindo heparina, heparina de baixo peso
molecular (HBPM), inibidores Gpllb/llla por via intravenosa, medicamentos hipolipemiantes,
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), antagonistas dos receptores da
angiotensina Il e inibidores da bomba de prétons (vide item INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Ticagrelor demonstrou uma RRR estatisticamente significativa no desfecho composto de morte CV, IMe AVC
em pacientes com SCA com intencdo de tratamento invasivo (RRR 16%; RRA 1,7%; p = 0,0025).Em uma
analise exploratéria, ticagrelor demonstrou uma RRR do desfecho composto primario em pacientes com SCA
com intencdo de tratamento clinico (RRR 15%; RRA 2,3%; p nominal = 0,0444). Consistente com o desfecho
primario do estudo, o efeito nesses dois grupos foi determinado pela morte CV e IM, sem efeito em AVC. Em
pacientes recebendo stents houve numericamente menos trombose definitiva de stent entre pacientes tratados
com ticagrelor comparado com o clopidogrel (73 versus 107; RRR 32%; RRA 0,6%; p nominal = 0,0123).

Ticagrelor demonstrou uma RRR estatisticamente significativa de 16% (RRA 2,1%) para o composto de
mortalidade por todas as causas, IM e AVC comparado com o clopidogrel.

O desfecho secundario final (mortalidade por todas as causas) foi avaliado. Ticagrelor demonstrou uma RRR
de 22% de mortalidade por todas as causas comparado com o clopidogrel com um nivel de significancia de p =
0,0003 e uma RRA de 1,4%.

Subestudo de Holter

Para estudar a ocorréncia de pausas ventriculares e outros episédios arritmicos durante o estudo PLATO,
investigadores realizaram monitoramento de Holter em um subconjunto de cerca de 3.000 pacientes, dos quais
aproximadamente 2.000 tinham gravagfes tanto na fase aguda da SCA quanto um més depois. A principal
variavel de interesse foi a ocorréncia de pausas ventriculares > 3 segundos. Mais pacientes tiveram pausas
ventriculares com ticagrelor (6,0%) do que com o clopidogrel (3,5%) na fase aguda; e 2,2% e 1,6%,
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respectivamente, um més depois. Mais pacientes tiveram pausas ventriculares com ticagrelor que com
clopidogrel, entretanto, ndo houve consequéncias clinicas adversas associadas a esta diferenca (incluindo
insercBes de marcapasso) nesta populagdo de pacientes.

Subestudo Genético

No estudo PLATO, amostras genéticas de 10.285 pacientes foram analisadas para determinacdo do genoétipo
do CYP2C19 e loco ABCBL1. Foram analisadas associa¢c8es de grupos de genétipo em relacdo aos resultados
de eficacia e seguranca do estudo PLATO.

A superioridade de ticagrelor em relacdo ao clopidogrel na reducdo dos principais eventos CV nédo foi
significativamente afetada em pacientes genétipo CYP2C19 ou ABCBL.

Assim como no estudo PLATO global, o sangramento maior total ndo diferiu entre ticagrelor e clopidogrel,
independentemente do gendtipo CYP2C19 ou ABCB1. O sangramento ndo relacionado a procedimento
cirirgico de RM aorta-coronariana no PLATO aumentou com ticagrelor em relagdo ao clopidogrel em
paciente com um ou mais alelo da CYP2C19 de perda de funcéo, mas, foi similar ao clopidogrel em pacientes
sem o alelo de perda de funcéo.

Desfechos de eficacia e seguranca combinados

Desfechos de eficacia e seguranca combinados (morte CV, IM, AVC, ou sangramento “maior total” segundo a
definicdo do PLATO) sustentam o beneficio clinico do ticagrelor comparado com o clopidogrel (RRR 8%;
RRA 1,4%; HR 0,92; p = 0,0257) por mais de 12 meses apds os eventos de SCA.

Estudo PEGASUS (Histéria de infarto do miocardio)

O estudo PEGASUS TIMI-54 foi um estudo com 21.162 pacientes, evento-dirigido, randomizado, duplo cego,
controlado por placebo, de grupos paralelos, multicéntrico e internacional para avaliar a prevencéo de eventos
tromboticos com ticagrelor administrado em 2 doses (90 mg duas vezes ao dia ou 60 mg duasvezes ao dia),
combinados com uma dose baixa de acido acetilsalicilico (AAS) (75-150 mg) em comparacéo com a terapia de
AAS sozinha em pacientes com historia de infarto do miocardio e os fatores de risco adicionais para
aterotrombose.

Eram elegiveis a pacientes com 50 anos ou mais, com historia de infarto do miocardio (1 a 3 anos antes da
randomizacao), e tinham pelo menos um dos seguintes fatores de risco para aterotrombose: idade >65 anos,
diabetes mellitus que necessitam de medicacdo, um segundo IM prévio, evidéncia de Doenca Arterial
Coronariana (DAC) multiarterial, ou disfuncéo renal crénica ndo terminal.
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Figura 2: Curva Kaplan-Meier e analise do desfecho primario clinico composto de Morte CV, IM e
AVC no estudo PEGASUS (Analise de todo o conjunto)
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Tabela 2: Analise dos desfechos primarios e secundarios no estudo PEGASUS (Analise de todo o
conjunto)

Ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia + AAS sozinho
AAS N = 7067
N = 7045 -
valor-p
g Pacientes o Pacientes com
Caracteristicas comeventos [ KM % HR (95%1C) eventos KM %
Desfechos primarios
Composto de
morte CV/IM 084
(excluindo IM | 487 (6,9%) 7,8% ) 578 (8,2%) 9,0% 0,0043 (s)
silencioso)/AVC (0,74, 0,95)
0,83
0, 0 ! 0 0
Morte CV 174 (2,5%) 2,9% (0,68: 1,01) 210 (3,0%) 3,4% 0,0676
IM 285 (4,0%) 4,5% 0,84 338 (4,8%) 5,2% 0,0314
' ' (0,72; 0,98) ' ' '
AVC 91 (1,3%) 1,5% 0,75 122 (1,7%) 1,9% 0,0337
' ' (0,57; 0,98) ‘ ‘ '
Desfechos secundarios
Morte CV 174 (2,5%) 2,9% 0,83 210 (3,0%) 3,4% -
' ' (0,68; 1,01) ' '
Mortalidade por 0,89
todas as causas | 289 (4,1%) 4,7% (0,76;1,04) | 326 (4,6%) 5,2% -

Hazard ratio e valores-p sdo calculados separadamente para ticagrelor vs. AAS sozinho a partir de modelo de riscos
proporcionais de Cox com o grupo de tratamento como a Unica variavel explicativa.

Kaplan-Meier percentagem calculada em 36 meses.

Nota: 0 nimero de primeiros eventos para 0os componentes morte CV, IM e AVC sdo o nimero real de primeiros eventos
paracada componente e ndo adicionam ao numero de eventos no desfecho composto

(s) indica a significancia estatistica.

IC = intervalo de confianga; CV = Cardiovascular; HR = Hazard ratio; KM = Kaplan-Meier; IM = Infarto do
miocardio; N =NUmero de pacientes.

Ambos os regimes de dosagem de 60 mg duas vezes ao dia e 90 mg duas vezes ao dia de ticagrelor, em
combinacdo com AAS, foram superiores ao AAS sozinho na prevencdo de eventos tromboticos (desfecho
composto: morte CV, IM e AVC), com um efeito de tratamento consistente ao longo de todo o periodo do
estudo, obtendo-se 16% de RRR e 1,27% de RRA para ticagrelor 60 mg e 15% de RRR e 1,19% de RARpara
ticagrelor 90 mg.

Embora o perfil de eficacia de ticagrelor 90 mg e 60 mg tenham sido semelhantes, ha evidéncias de que adose
mais baixa tem um melhor perfil de tolerabilidade e seguranca em relacdo ao risco de hemorragia e dispneia.
Portanto, ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia co-administrado com AAS é recomendado para a prevencao de
eventos tromboticos (morte CV, IM e AVC) em pacientes com histéria de infarto do miocardio (IM ocorreu
pelo menos um ano atras) e um alto risco de desenvolver um evento trombadtico.
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Em relacdo ao AAS sozinho, ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia reduziu significativamente o desfecho
primario composto de morte CV, IM e AVC. Cada um dos componentes contribuiu para a reducdo do
desfecho composto primario (morte CV 17% RRR, IM 16% RRR, e AVC 25% RRR).

O tratamento de 79 pacientes por até 36 meses, com ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia em combinagcdo com
AAS, em vez da terapia AAS sozinha, ird prevenir um evento do desfecho priméario composto.

O beneficio de ticagrelor observado no desfecho primario composto também se refletiu nos dois desfechos
secundarios, com uma diminuicdo numérica na morte CV e mortalidade por todas as causas para ticagrelor 60 mg
duas vezes ao dia combinado com AAS em comparacdo com a terapia de AAS sozinha, mas este fez ndo
alcancou significancia estatistica (ver Tabela 2).

O RRR para o desfecho composto de 1 a 360 dias (17% RRR) e de 361 dias e em diante (16% RRR) foi
semelhante. Este efeito foi consistente ao longo do estudo, com duragdo até 48 meses (mediana de 33 meses).
A consisténcia da RRR ao longo do tempo sugere que é adequado continuar o tratamento com ticagrelor, desde
gue o paciente permaneca com alto risco de desenvolvimento de eventos tromboticos (vide item POSOLOGIA E
MODO DE USAR). Os dados de eficacia e seguranca de ticagrelor apds 3 anos de tratamentoprolongado séo
limitados.

N&o ha evidéncia de beneficio (nenhuma reducdo no desfecho clinico primario composto de morte CV, IM e
AVC) mas um aumento do risco de sangramento quando o ticagrelor 60 mg foi administrado duas vezes ao dia
em pacientes clinicamente estaveis, ou seja, ha mais de 2 anos do infarto do miocardio ou mais de um ano
apos o término do tratamento prévio com inibidor do receptor de ADP.

O efeito do tratamento de ticagrelor 60 mg duas vezes por dia versus AAS foi consistente em subgrupos
principais, veja a Figura 3.
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Figura 3: Hazard ratios e taxa do desfecho primario clinico composto de morte CV, IM e AVC por
subgrupo de pacientes no PEGASUS (analise de todo o conjunto)

Caracteristicas HR (95% IC) Totalde KM% em 36m HR (95% IC)
pacientes Ti. PI.
Efeitto %eral do trat g} |
esfecho primario ?{33 3
Giipo te et 14112 78 2.0 0.84 ( 0.74, 0.95)
<B5 anos (46%‘):’, . 8437 87 a8 0.76 ( 0.63, 0.91)
85-75 anos (42%) — 5987 8.0 80 098(081, 1.18)
=75 anos (12%) T 1688 1.5 14.4 0.76 (057, 1.01)
aéner?_ 76% i
asculino ) —— 10734 74 90 0.79(069, 091)
Egrgémno( 4%) —t—-— 3378 9.0 92 098 § 0.78, 1.24)
Caucasiana (86%) + 12201 76 8.1 0.81(0.71, 0.82)
Mo Caucasiana (14%) + 1911 88 83 1.07 (0.77, 1.48)
Grupo de;;eso ]
<70 kg (23%) - 3211 8.1 10.2 0.74 (0.58, 0.95)
70-90 kg (50%) e 7115 75 84 0.88( 0.74, 1.05)
E%?I kg (27%) —_— area 8.0 94 0.85( 0.67, 1.06)
<30 kg/m"2 (67%) — 95190 7.0 a8 0.76 ( 0.85, 0.88)
==30 kg/m*2 (32%) e 4558 9.3 96 099(081, 1.21)
EoA ey orafia '
3 _— 1735 84 102 0.78 ( 0.56, 1.08)
Fora dos Lun (88%) B I 12377 7.7 88  085(0.74, 0.96)
Histdria de =1 IM (>=1 ano antes da randomizagao) ]
Sim (17% — 2356 13.7 152 0.85 (068, 1.06)
Nao (83%) . J— - T— 11755 66 78 083(0.72 0986)
Tgmpo dg(e&g{a)hﬁcacéo IM para randomizagéo '
<2 anos o —a— 8664 7.8 8.7 0.77 ( 0.66, 0.90)
>=2 anos (38%) R 5428 78 79 0.96(0.79, 1.17)
Temm: de %tlahﬂcacao IM '
STE Iﬁ54 J . 7566 6.4 78 0.81(0.68, 0.97)
NSTEM %‘D 7o) —_——— 5685 9.3 10.1 089 (074, 1.08)
gjabggg[n Y ellitus |
im 4565 10.0 11.6 0,83 (0.69, 1.00)
N&o (68%) , o j—— 9546 67 78 084(072 098)
Doenga Arterial Coronariana multiarterial .
o (0%) . R R P 33
. 1
Clorancndocragina (CockiotGau 1o omento caamssdo 1 VR R
miimin —_— 2702 1.1 148 0.72( 058, 0.91)
== 60 miimin (79%) - X
E-‘“?gg.g? |c$ﬂ ——— 11175 7.0 75 090(0.78, 1.05)
im + 11709 89 8.1 0.83(0.72, 0.96)
Nao{17%) ) - 2401 12.0 135 0.87 (068, 1.10)
Historia de implante de stent coronario
Srmﬁw‘}j’} 11279 68 80 084 (073, 097)
No (20%) — 2785 11.7 132 0.85( 0.88, 1.06)
gpuide smn?ils (39%)
ualquer . 5553 75 87 0.85( 070, 1.03)
Apenas BMS (36%) —_— . 5130 6.0 69 0.87 ( 0.69, 1.09)
E;st%gﬁog? Angina "
irm e w 4397 10.1 114 088(0.73, 1.07)
Naoo (69% — .
glualm?enle}[umante ' 9714 6.7 79 0.81 } 069, 094)
im (1 %& 2349 9.0 10.6 0.82 (062, 1.08)
Néoo (83%) J—— .
TB:%pgéesdt(zg:ézTemo bloqueador do receptor de ADP anterior LLLL L L 0.84(0.74. 0.96)
<30 days — - 4794 81 10.0 076 (0.62, 0.83
30 days to 12 months (32%) —d. 4461 71 8.7 0.81 2055. 1 01;
> 12 months (23%) = _ s 3306 7.0 68 1.08 (0.82, 1.42)
Do_?g AAS gogqg?ndomszacao \
<=75mg 2789 7.7 9.1 0.82 (063, 1.07)
575 mg (80%) J—— 11201 77 90 084(074. 097)
I 1 A L) 1
05 0.75 1.0 1.5 20

Superioridade Ticagrelor (Ti.) I Superioridade placebo (Pl.)

O efeito do tratamento de ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia versus a terapia de AAS sozinho foi consistente
em varios subgrupos de pacientes, com base em caracteristicas demograficas, incluindo peso,género, histéria
médica e regido.

Os beneficios associados com ticagrelor também séo independentes do uso de outras terapias cardiovasculares
incluindo agentes hipolipemiantes, beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina
(ECA), antagonistas do receptor da angiotensina Il, bloqueadores dos canais de calcio, nitratos e inibidores da
bomba de prétons (vide item INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
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Estudo THALES (AVC isquémico agudo ou ataque isquémico transitorio)

O estudo THALES foi um estudo multicéntrico internacional de fase 3 de 11.016 pacientes, orientado por
evento, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupo paralelo, para testar a hipdtese de que
ticagrelor 90 mg em combinagdo com AAS é superior ao AAS sozinho na prevengdo de acidente vascular
cerebral e morte em pacientes com acidente vascular cerebral isquémico agudo ou ataque isquémico transitério
(AIT).

Os pacientes eram elegiveis para participar se tivessem 40 anos ou mais, com AVC isquémico agudo nao
cardioembdlico (pontuacdo NIHSS <5) ou AIT de alto risco (definido como pontuacdo ABCD >6 ou estenose
aterosclerdtica ipsilateral > 50% na carétida interna ou uma artéria intracraniana). Os pacientes que receberam
trombolise ou trombectomia nas 24 horas anteriores a randomizagéo ndo eram elegiveis.

O estudo foi composto por pacientes que foram randomizados dentro de 24 horas do inicio de um acidente
vascular cerebral isquémico agudo ou AIT. Os pacientes receberam ticagrelor (90 mg duas vezes ao dia, com
uma dose de ataque inicial de 180 mg) e AAS ou AAS sozinho por 30 dias. A dose recomendada de AAS foi
de 75-100 mg uma vez ao dia e uma dose de ataque inicial de 300-325 mg. A duragdo média do tratamento foi
de 31 dias.

BU-04
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Figura 4: Gréfico de Kaplan-Meier do desfecho clinico primario composto de AVC e morte no THALES
(conjunto de anélise completo)

Q
eventos/N KM%
Ticagrelor 90 mg bd 303/5523 5.4%
= === Placebo 362/5403  6.5%
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Cumulativo (%)
=
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RR (IC 95%) valor-p
TvP 0,83 (0,71; 0.96) 0,015
0 | | | | | I I
0 ] 10 15 20 25 30 34
Nimer : Dias a partir da randomizagéo
imero em risco
T 5523 5314 5257 5241 5227 5215 5209 1091
P 5493 5253 5181 5159 5146 5138 5126 1135
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Tabela 3: Andlise de desfechos de eficacia primarios e secundarios no THALES (conjunto de analise
completo)

ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia com
AAS AAS sozinho N=5493
N=5523 Valor-p
Pacientes com Hazard Ratio Pacientes
Caracteristica eventos KM% (HR) com KM%
(1C 95%) eventos
Desfecho primario
Composto de 303 (5,5%) 5,4% 0,83 362 (6,6%) 6,5% 0,015 (s)
AV C/Morte (0,71; 0,96)
AVC 284 (5,1%) 5,1% 0,81 347 (6,3%) 6,3% 0,008
(0,69; 0,95)
Morte 36 (0,7%) 0,6% 1,33 27 (0,5%) 0,5% 0,264
(0,81; 2,19)
Desfecho secundério
AV C isquémico 276 (5,0%) 5,0% 0,79 345 (6,3%) 6,2% 0,004 (s)
(0,68; 0,93)

As razdes de risco e os valores p sdo calculados para ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia + AAS vs. AAS
sozinho a partir do modelo de riscos proporcionais de Cox com o grupo de tratamento como a Unica variavel
explicativa.

Porcentagem Kaplan-Meier calculada em 30 dias.

Nota: o nUmero de primeiros eventos para 0s componentes acidente vascular cerebral e morte é o nimero real
dos primeiros eventos para cada componente e ndo somam o nimero de eventos no desfecho composto.

(s) Indica significancia estatistica.

IC = intervalo de confianca; HR = Razao de risco; KM = Kaplan-Meier; N = NUmero de pacientes

Ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia, em combinacdo com AAS, foi superior ao AAS sozinho na prevenc¢ao do
desfecho composto de AVC e morte, que correspondeu a uma reduc¢do do risco relativo (RRR) de 17% e uma
reducdo do risco absoluto (RRA) de 1,1 % (Tabela 3). O efeito foi impulsionado por uma reducdo no
componente de AVC do desfecho primério (19% RRR, 1,1% RRA).

Houve uma reducdo estatisticamente significativa na taxa de AVC isquémico para ticagrelor em combinagédo
com AAS em comparagdo com AAS sozinho (21% RRR, 1,2% RRA).

Em uma analise exploratéria predefinida, houve menos eventos de AVC incapacitantes subsequentes
(definidos por pacientes com um AVC subsequente e com uma pontuacdo mRS> 2) em pacientes tratados com
ticagrelor 90 mg com AAS em comparacdo com AAS sozinho (150 (2,7%) vs. 188 (3,5%), respectivamente).

Uma andlise exploratoria predefinida foi realizada em pacientes com estenose aterosclerotica ipsilateral >
30%, nos quais havia numericamente menos eventos de desfecho primario (composto de acidente vascular
cerebral e morte) para pacientes tratados com ticagrelor 90 mg com AAS em comparagcdo com AAS sozinho
(92 (8,1%) vs 132 (10,9%), respectivamente).
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O efeito do tratamento de ticagrelor em combinacdo com AAS vs. AAS sozinho foi consistente entre os
subgrupos predefinidos, ver Figura 5.

Figura 5: Razdes de risco e taxas do desfecho clinico composto primario de AVC e morte por subgrupo
de pacientes no THALES (conjunto de analise completo).

Caracteristica RR (1C95%)
Total de KM% RR (IC95%)]
pacientes T P
Todos os pacientes em conjunto de andlise completo 11016 5,4 6,5 0,83 (0,71; 0,96)
Idade (anos)
<65 5308 4,9 61 0,79 (0,63; 0,99)
65-75 — 3558 5,7 6,8 0,85 (0,65; 1,11)
=75 — 2150 6,4 7.1 0,88 (0,64;1,22)
Sexo
Masculino 6737 57 7.0 0,82 (0,68;0,99)
Feminino — 4279 5,0 59 0,85 (0,65; 1,10)
Raga
Branco 5921 3,6 4,6 0,78 (0,60; 1,00)
Megro ou afro-americano 53
Asiatico - 4692 7.9 9,0 0,86 (0,71; 1,05)
Outro 2 & 350 34 58 0,69 (0,26; 1,82)
Peso (kg)
<70 i 4712 5,5 6,7 0,80 (0,63;1,01)
70 = 6247 53 6,3 0,85 (0,69; 1,04)
IMC (kg/m?)
<30 8875 58 6,7 0,85 (0,72; 1,00)
»30 & 2073 3,8 5,4 0,71 (0,48; 1,06)
Regido geografica
Asia e Australia - 4729 T B9 0,85 (0,70; 1,04)
Europa B 5617 3,7 4.6 0,79 (0,61;1,03)
América do Norte 23
América Central e do Sul 3 | 647 3,7 5,6 0,71 (0,35; 1,46)
Diagndstico de evento indice
Pontuagéio NIHSS do AVC<3 —1— 6671 47 57  0,82(0,66;1,01)
Pontuagdo NIHSS do AVC 4 ou 5 3314 7,6 9,1 0,84 (0,66; 1,06)
ATI = 1031 3,3 3,7 0,80 (0,42; 1,52)
Tempo a partir do evento indice até a randomizagdo (horas)
<12 3588 5,4 6,3 0,84 (0,64; 1,10)
=12 7428 5,5 &7 0,82(0,69; 0,99)
Tempo a partir do evento indice até a dose de carga (horas)
<12 e 3314 53 7.6 0,84 (0,63; 1,11)
212 7610 5,5 6,1 0,82 (0,68; 0,98)
Diabetes mellitus
sim = 3146 T2 6,7 0,93 (0,72; 1,20)
Nio _.'_ 7870 4,7 6,0 0,78 (0,64; 0,94)
Hipertensio
sim _-'_ 8520 5,3 7.7 0,78 (0,65; 0,93)
Nio e 2496 60 6.2 1,02 (0,74; 1.41)
AVC isquémico prévio ou ATI
Sim & 2223 5,3 5,5 0,65 (0,46; 0,90)
Nio _'._— g793 5,5 6.6 0,89 (0,75; 1,05)
Doenga cardiaca isquémica prévia
Sim e 1065 56 53 1,04(0,63; 1,71)
Nio 9951 5.4 6.7 0,81 (0,69; 0,95)
AAS anterior
Sim ™ 1433 5,3 53 1,02 (0,65; 1,60)
Nio 9583 5,5 6,7 0,81 (0,69; 0,95)
Tratamento prévio com estatina
sim - i 1744 46 52  0,90(0,59;1,37)
Nio 9272 5,6 6.8 0,82 (0,69; 0,96)
Condigdo de fumante
Atu.al = - 2932 3,5 7.1 0,77 (0,57; 1,03)
Antigo 1905 5,3 5,4 0,93 (0,63; 1,36)
Munca +' 6178 5,5 6,6 0,83 (0,68; 1,02)
T T T 1
0.5 0.8 1 1,25 2

ticagrelor melhor placebo melhor
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Populacao pediatrica

Em um estudo de fase 3 randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, o objetivo primério de
reducdo da taxa de crises vaso-oclusivas em pacientes pediatricos com 2 a menos de 18 anos de idade e

com doenca falciforme, ndo foi atendida.
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3 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodindmicas

- Mecanismo de acao

TIAG® contém ticagrelor um membro da classe quimica ciclopentiltriazolopirimidinas (CPTP), que €
antagonista seletivo oral, de acdo direta e de ligacao reversivel ao receptor P2Y12 que previne a ativagaoe
agregacdo plaquetaria mediada por adenosina difosfato (ADP) P2Y12 dependente. O ticagrelor nao
previne a ligacdo do ADP, mas quando ligado ao receptor P2Y12 previne a transducdo de sinal ADP
induzida. Como as plaquetas participam na iniciacdo e/ou evolugdo de complicagdes tromboticas da
doenca arterosclerotica, a inibicdo da fungdo plaquetaria tem demonstrado reducdo do risco de eventos
cardiovasculares como morte, IM ou AVC.

O ticagrelor possui um mecanismo de acdo adicional, aumentando os niveis de adenosina enddgena pela
inibicdo do transportador equilibrativo 1 de nucleosideo (ENT-1). A adenosina é formada localmente nos
pontos de hipdxia e dano tecidual, através da degradacdo da adenosina tri- e di-fosfato (ATP e ADP) liberada.
Como a degradacdo da adenosina é essencialmente restrita ao espaco intracelular, a inibicdo do ENT-1 pelo
ticagrelor prolonga a meia-vida da adenosina e, portanto, aumenta a sua concentragdo extracelular local
promovendo aumento localizado das respostas a adenosina. O ticagrelor ndo possui efeito significativo direto
nos receptores de adenosina (A1, A2A, A2B, A3) e néo € metabolizado a adenosina. Tem sido documentado que a
adenosina possui um numero de efeitos que incluem: vasodilatacdo, cardioprotecdo, inibicdo da agregacdo
plaquetaria, modulagdo da inflamacdo e inducdo de dispneia, o que pode contribuir para o perfil clinico do
ticagrelor.
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Efeitos farmacodinamicos:
- Inicio da acdo

A inibicdo da agregacdo plaquetaria (IAP) por ticagrelor e clopidogrel foi comparada em um estudo de 6
semanas examinando ambos os efeitos agudos e crénicos de inibi¢cdo das plaquetas em resposta a 20 uM
ADP como a agregacgdo agonista de plaquetas em pacientes com Doenca Arterial Coronariana (DAC)
estavel em terapia com o AAS. O inicio foi avaliado ap6s uma dose de ataque de 180 mg de ticagrelor ou
600 mg de clopidogrel.

Ticagrelor demonstra um rapido inicio de efeito farmacolégico, como demonstrado pela média de I1AP
para ticagrelor em 0,5 horas ap6s dose de ataque de 180 mg em torno de 41%, com o efeito IAP maximode
87,9% a 89,6% por 2-4 horas pds-dose. 90% dos pacientes tiveram um alcance final de I1AP >70% por2
horas pos-dose. O alto efeito da AP de ticagrelor entre 87% -89% foi mantido entre 2-8 horas.

Figura 6: Extensdo média final de Inibicdo (+ EP*) da Agregacdo Plaquetaria (IAP) ap6s doses orais
Unicas de 180 mg de ticagrelor ou 600 mg de clopidogrel em pacientes com Doenca Arterial
Coronariana (DAC) estavel.
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- Reverséo de efeito

A reversdo foi examinada ap6s 6 semanas com ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia ou 75 mg de clopidogrel
uma vez ao dia, novamente em resposta a 20 uM ADP. Ap6s o declinio das concentracdes de ticagrelor a
um nivel inferior ao requerido para saturacdo do receptor, a IAP diminui gradualmente com o declinio das
concentragGes plasmaticas. Uma vez que ticagrelor se liga reversivelmente, a recuperacdo da fungdo
plaquetaria ndo depende da reposicdo de plaquetas. Ticagrelor tem uma taxa de reversdo mais rapida da
IAP em comparacdo com o clopidogrel, conforme determinado pela inclinacédo de reversdo de 4-72 horas
apos a ultima dose.

A extensdo média final da IAP medida apds a Ultima dose de ticagrelor é aproximadamente 20-30%
maior para ticagrelor comparado com o clopidogrel. Entretanto, por 24 horas pés-dose, a % da IAP é
similar entre ticagrelor e clopidogrel, e é menor para ticagrelor a partir de 72 horas em até 7 dias
comparado com o clopidogrel. A % média da IAP para ticagrelor em 72 horas (Dia 3) ap0s uGltima dosefoi
comparavel ao clopidogrel no Dia 5, e a % da I AP para ticagrelor no dia 5 foi similar ao clopidogrelno dia
7, que nao é estatisticamente diferente do placebo.
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Figura 7: Extensdo média final de Inibicdo (= EP) da Agregacao Plaquetaria (IAP) apés a ultima
dose de manutencao de 90 mg de ticagrelor ou 75 mg de clopidogrel ou placebo.
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Respondedores ao ticagrelor

A AP induzida por ticagrelor tem menor variabilidade nos picos de concentracdes plasmaticas de
ticagrelor observados com a dose de 90 mg duas vezes ao dia em comparacéo ao clopidogrel 75 mg uma
vez ao dia. Pacientes com DAC estavel, predeterminados a terem menor resposta IAP ao clopidogrel (ndo-
respondedores), e que receberam uma dose concomitante de acido acetilsalicilico, exibiram maior média
de resposta IAP apds administracdo de ticagrelor comparado ao clopidogrel. Em néo-respondedores ao
clopidogrel, a resposta observada de IAP ao ticagrelor foi maior e mais consistente. O tratamento de
ticagrelor resultou em IAP consistentemente mais elevada em comparagdo com o clopidogrel, e isso foi
aparente ap6s a dose para ambos os respondedores e nao-respondedores.

- Dados de troca

A troca de clopidogrel 75 mg uma vez ao dia para ticagrelor 90mg duas vezes ao dia resulta em um
aumento absoluto da IAP de 26,4% e a troca de ticagrelor para clopidogrel resulta em uma diminuicéo
absoluta da IAP de 24,5%. Os pacientes podem ser transferidos de clopidogrel para ticagrelor sem a
interrupcéo do efeito antiplaquetario (vide item POSOLOGIA E MODO DE USAR).

- Mecanismo da Adenosina (ENT-1)

O ticagrelor aumenta a concentracao plasmatica de adenosina em pacientes SCA e tem demonstrado que
amplia indmeras respostas fisiologicas a adenosina. A adenosina € um vasodilatador; ticagrelor
demonstrou que amplia o aumento do fluxo sanguineo coronario induzido por adenosina em voluntarios
saudaveis e em pacientes SCA. Adenosina é um inibidor plaquetario enddgeno; ticagrelor demonstrou que
decorrente do seu antagonismo ao P2Y12. A adenosina esta associada ao efeito cardioprotetor de pré-
condicionamento; em um modelo em ratos com lesdo de reperfuséo, ticagrelor demonstrou reducédo do
tamanho do infarto através do mecanismo mediado por adenosina. A adenosina também induz dispneia;
ticagrelor demonstrou ampliacdo da dispneia adenosina-induzida em voluntarios saudaveis. Desta
maneira, a dispneia observada em alguns pacientes que utilizam ticagrelor (vide item REACOES
ADVERSAS) pode ser parcialmente mediada por adenosina.
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Propriedades farmacocinéticas

Geral
O ticagrelor demonstra farmacocinética linear, e a exposicdo ao TIAG® e ao metabdlito ativo (AR-
C124910XX) sdo aproximadamente proporcionais a dose.

- Absorcao

A absorcao de ticagrelor é rapida, com uma tmax mediana de aproximadamente 1,5 horas. A formacgéo do
principal metabdlito circulante AR-C124910XX (também ativo) de ticagrelor é rapida, com uma Tmax
mediana de aproximadamente 2,5 horas. A Cmax e a AUC de ticagrelor e do metabélito ativo aumentaram
de uma maneira aproximadamente proporcional a dose por toda faixa de doses estudadas (30- 1260 mg).

A biodisponibilidade média absoluta de ticagrelor foi estimada em 36% (faixa de 25,4% a 64,0%). A
ingestdo de uma refeicdo rica em gordura ndo teve efeito sobre a Cmax de ticagrelor ou a AUC do
metabdlito ativo, mas resultou em um aumento de 21% na AUC de ticagrelor e uma diminuicéo de 22%na
Cmax do metabdlito ativo. Estas pequenas alteragcdes sdo consideradas de minima relevancia clinica,
portanto, ticagrelor pode ser administrado com ou sem alimentos.

Ticagrelor na forma de comprimidos triturados misturados em agua, administrado por via oral ou
administrado através de tubo nasogastrico ao estbmago € bioequivalente aos comprimidos inteiros com
AUC e Cmax dentro de 80-125% e tmax mediana de 1h (intervalo de 1h a 4h) para ticagrelor.

- Distribuicdo
O volume de distribuicdo de ticagrelor no estado de equilibrio é 87,5 L. Ticagrelor e o metabdlito ativo
sdo extensivamente ligados as proteinas plasmaticas humanas (> 99,0%).

- Metabolismo

A CYP3A ¢ a principal enzima responsavel pelo metabolismo de ticagrelor e a formagdo do metabdlito
ativo e suas interac8es com outros substratos da CYP3A variam da ativacao até a inibicdo. Ticagrelor e o
metabolito ativo sdo fracos inibidores da glicoproteina-P.

O principal metabolito de ticagrelor é o AR-C124910XX, que também ¢ ativo como avaliado in vitro pela
ligacdo ao receptor de ADP P2Y12 das plaquetas. A exposi¢cdo sistétmica ao metabdlito ativo é
aproximadamente 30-40% do obtido por ticagrelor.

- Excrecao

A principal via de eliminacdo de ticagrelor é por metabolizacdo hepéatica. Quando ticagrelor marcado
radioativamente é administrado, a recuperacdo média da radioatividade é de aproximadamente 84%
(57,8% nas fezes, 26,5% na urina). Recuperacgdes de ticagrelor e do metabdlito ativo na urina foram
menor que 1% da dose. A primeira via de eliminacdo do metabdlito ativo é principalmente através da
secrecdo biliar. A t1/2 média foi aproximadamente 6,9 horas (faixa 4,5-12,8 horas) para ticagrelor e 8,6
horas (faixa 6,5-12,8 horas) para o metabélito ativo.

- Populacdes especiais

Idosos: exposicBes maiores ao ticagrelor (aproximadamente 60% para Cmax e para AUC) e ao
metabdlito ativo (aproximadamente 50% para Cmax e para AUC) foram observadas em individuos idosos
(> 65 anos) em comparacdo com individuos mais jovens. Estas diferencas ndo s@o consideradas
clinicamente significativas (vide item POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Pediatrico: ndo é indicado na populagédo pediatrica (ver item “Posologia e Modo de Usar™).

Sexo: exposicdes maiores ao ticagrelor (aproximadamente 52% e 37% para Cmax e AUC,
respectivamente) e ao metabdlito ativo (aproximadamente 50% para Cmax e para AUC) foram observadas
em mulheres em relacdo aos homens. Estas diferencas ndo sdo consideradas clinicamente significativas.
Insuficiéncia renal: a exposicdo ao ticagrelor foi aproximadamente 20% menor e a exposi¢cdo ao

metabdlito ativo foi aproximadamente 17% maior em pacientes com insuficiéncia renal grave comparado
a individuos com funcdo renal normal. O efeito de IAP de ticagrelor foi similar entre os dois grupos,
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entretanto, houve maior variabilidade observada na resposta individual em pacientes com insuficiéncia
renal grave.

Em pacientes com doenca renal terminal em hemodiélise, a AUC e a Cmax de ticagrelor 90 mg
administradas em um dia sem dialise foram 38% e 51% superiores, respectivamente, em comparacdo com
individuos com funcéo renal normal. Um aumento similar na exposicéo foi observado quando o ticagrelor
foi administrado imediatamente antes da dialise, demostrando que ticagrelor ndo é dialisavel. A exposicéo
do metabolito ativo aumentou em menor grau. O efeito da IAP do ticagrelor foi independente da dialise
em pacientes com doenga renal terminal e semelhante a individuos com funcgao renal normal.

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica: a Cmax e a AUC para ticagrelor foram 12% e 23% maiores em pacientes com
insuficiéncia hepética leve em comparacdo com individuos saudaveis, respectivamente, entretanto, o efeito
de IAP de ticagrelor foi similar entre os dois grupos. Nao é necessario ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia hepética leve. Ticagrelor ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepéatica gravee
ndo ha informagdes sobre a farmacocinética em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (vide itens
POSOLOGIA E MODO DE USAR, CONTRAINDICACOES e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Etnia: pacientes de origem asiatica tém uma biodisponibilidade média 39% mais alta em comparacdo com
pacientes caucasianos. Pacientes autoidentificados como negros tiveram uma biodisponibilidade 18%
menor de ticagrelor comparados a pacientes caucasianos. Em estudos de farmacologia clinica, a
exposicdo (Cmax e AUC) de ticagrelor em individuos japoneses foi aproximadamente 40% (20% apéso
ajuste para o peso corporal) maior comparada com a de caucasianos. A exposicdo em pacientes auto-
identificados como hispanicos ou latinos foi semelhante aos caucasianos.

Dados de seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos para o ticagrelor e o principal metabolito ndo demonstraram risco inaceitavel para
efeitos adversos para humanos baseado em estudos convencionais de farmacologia de seguranca,
toxicidade de dose Unica e repetida e potencial genotodxico.

ReacGes adversas ndo observadas em estudos clinicos, mas observadas em animais com niveis de
exposicdo similar ou superior aos niveis de exposicéo clinica e com possivel relevancia para o uso clinico
foram: toxicidade GI (gastrointestinais) e irritacdo gastrointestinal.

Né&o foram observados tumores relacionados ao composto em um estudo de 2 anos com camundongos em
doses orais até 250 mg/kg/dia (> 18 vezes a exposic¢édo terapéutica humana méaxima). Nao houve aumento
nos tumores em ratos machos em doses orais até 120 mg/kg/dia (> 15 vezes a exposicdo terapéutica
humana méaxima). Houve um aumento de adenocarcinomas uterinos e adenomas hepatocelulares mais
adenocarcinomas e uma redugdo nos adenomas hipofisarios e fibroadenomas mamarios em ratas expostas
somente a altas doses (> 25 vezes a exposicao terapéutica humana maxima). Nao foi observada alteracéo
na incidéncia de tumores em doses de 60 mg/kg/dia (diferenca de 8 vezes para a exposicdo terapéutica
humana maxima). Os tumores uterinos observados apenas em ratos foram achados ser o resultado de um
efeito endécrino ndo-genotoxico do desequilibrio hormonal presente em ratos que receberam altas doses
de ticagrelor. Os tumores benignos do figado sdo considerados secundarios a resposta pelo figado para a
carga metabolica localizada no figado a partir de doses elevadas de ticagrelor.

O ticagrelor foi testado em uma faixa de testes in vitro e in vivo e ndo foi mostrado ser genotodxico.

O ticagrelor ndo demonstrou ter efeito na fertilidade de ratas fémeas em doses orais até 200 mg/kg por dia
(aproximadamente 20 vezes a exposic¢do terapéutica humana maxima) e ndo teve efeito sobre a fertilidade
de ratos machos em doses até 180 mg/kg/dia (15,7 vezes a exposi¢ao terapéutica humana maxima).

Em estudos de toxicologia reprodutiva, ratas gravidas receberam ticagrelor durante a organogénese em
doses de 20 a 300 mg/kg/dia. 20 mg/kg/dia é aproximadamente o mesmo que a dose maxima recomendada
para humanos (DMRH) de 90 mg duas vezes por dia para um ser humano de 60 kg numa base mg/m2. As
reacdes adversas em prole ocorreram em doses de 300 mg/kg/dia (16,5 vezes a DMRH em mg/m2) e
incluiram lobo de figado e costelas supranumerarias, ossificacdo incompleta de esterno, articulacédo
deslocada da pelve e esterno disformes/desalinhadas. Na dose média de 100 mg/kg/dia (5,5 vezes a DMRH
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em mg/m2), foram observados atrasos no desenvolvimento do figado e esqueleto. Quando coelhas
gravidas receberamticagrelor durante a organogénese em doses de 21 a 63 mg/kg/dia, fetos expostos a
maior dose materna de 63 mg/kg/dia (6,8 vezes o DMRH com base em mg/m2) tiveram o
desenvolvimento da vesicula biliar retardado e ossificagcdo incompleta do osso hioide, pubis e esterno.

Em um estudo pré-natal/pés-natal, ratas gravidas receberam ticagrelor em doses de 10 a 180 mg/kg/dia
durante o final da gestacéo e lactacdo. Foram observadas morte dos filhotes e efeitos no crescimento dos
mesmos a doses de 180 mg/kg/dia (aproximadamente 10 vezes a DMRH com base em mg/m2). Efeitos
relativamente menores, como atrasos no desdobramento da orelha e abertura ocular, ocorreram em doses
de 10 e 60 mg/kg (aproximadamente metade e 3,2 vezes a DMRH em mg/m2 base).

4. CONTRAINDICACOES

TIAG® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao ticagrelor ou a qualquer componenteda
formula.

Este medicamento é contraindicado a pacientes com sangramento patolégico ativo, com antecedente de
hemorragia intracraniana e/ou com insuficiéncia hepatica grave (vide itens REACOES ADVERSAS,
POSOLOGIA E MODO DE USAR, ADVERTENCIAS E PRECACOES e PROPRIEDADES
FARMACOCINETICAS).

A administracdo concomitante de ticagrelor com inibidores potentes do CYP3A4 (por exemplo,
cetoconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir e atazanavir), pode levar a um aumento substancial da
exposicao ao ticagrelor (vide item INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco de sangramento

Assim como com outros agentes antiplaquetarios, o uso de ticagrelor em pacientes com conhecido risco
aumentado de sangramento deve ser balanceado em relagcdo ao beneficio em termos de prevencédo de
eventos trombdticos. Se clinicamente indicado, TIAG® deve ser utilizado com cuidado nos seguintes
grupos de pacientes:

o Pacientes com propensdo a sangrar (por exemplo, devido a um trauma recente, cirurgia recente,
sangramento gastrointestinal ativo ou recente, ou insuficiéncia hepatica moderada) ou que se encontram
sob risco aumentado de trauma. O uso de TIAG® é contraindicado em pacientes com sangramento
patolégico ativo e em pacientes com antecedente de hemorragia intracraniana e insuficiéncia hepatica
grave (vide item CONTRAINDICACOES).

° Pacientes com administracdo concomitante de medicamentos que podem aumentar o risco de
sangramento (por exemplo, anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINESs), anticoagulantes orais e/ou
fibrinoliticos dentro de 24 horas da dose de TIAG®).

A transfusdo de plaquetas ndo reverteu o efeito antiagregante plaquetario de ticagrelor em voluntarios
saudaveis e é improvavel que apresente beneficio clinico em pacientes com sangramento. Ticagrelor
circulante pode inibir as plaquetas transfundidas. Uma vez que a coadministracdo de ticagrelor com
desmopressina ndo diminuiu o tempo de sangramento padrdo, € improvavel que a desmopressina seja
efetiva no manuseio clinico do sangramento.

Terapia antifibrinolitica (4&cido aminocaproico ou acido tranexamico) e/ou terapia com fator Vlla
recombinante pode aumentar a hemostasia. TIAG® pode ser retomado apds a causa de sangramento ter
sido identificada e controlada.

Cirurgia

Se um paciente necessita de cirurgia, os médicos devem considerar o perfil clinico de cada paciente, bem
como os beneficios e riscos da terapia antiplaquetaria continuada determinando quando a interrup¢ao do
tratamento de TIAG® deve ocorrer.

BU-04 19



“torrent
PHRRMA

Nos pacientes do estudo PLATO que se submeteram a RM, ticagrelor apresentou uma taxa similar de
sangramentos maior em comparacdo ao clopidogrel em todos os dias da terapia com excecdo do Dia 1
onde ticagrelor teve a maior taxa de sangramento.

Se um paciente for submetido a cirurgia eletiva e efeito antiplaquetario ndo é desejado, ticagrelor deve ser
interrompido 5 dias antes da cirurgia. (vide item PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS).

Pacientes com AVC isquémico prévio
Pacientes com SCA e com AVC isquémico anterior podem ser tratados com ticagrelor por até 12 meses
(estudo PLATO).

No estudo PEGASUS, pacientes com histéria de infarto do miocardio com AVC isquémico prévio ndo
foram incluidos.
Portanto, na auséncia de dados, ndo é recomendado o tratamento desses pacientes apés um ano.

Pacientes com insuficiéncia hepatica moderada

Existe uma experiéncia limitada com ticagrelor em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada,
portanto, é aconselhada cautela nesses pacientes. TIAG® é contraindicado em pacientes com insuficiéncia
hepéatica grave (vide itens POSOLOGIA E MODO DE USAR, CONTRAINDICACOES, e
PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS).

Bradiarritmia

A monitorizacdo por Holter ECG demonstrou, ha maioria das vezes, uma frequéncia aumentada de pausas
ventriculares assintomaticas durante o tratamento com ticagrelor em comparacdo com o clopidogrel. Nos
estudos de fase 3 para avaliacdo da seguranca e eficacia de ticagrelor, os eventos bradiarritmicos foram
relatados em uma frequéncia similar para o ticagrelor e comparadores (placebo, clopidogrel e acido
acetilsalicilico). Pacientes com um risco aumentado de eventos bradicardicos (por exemplo, pacientes sem
marcapasso quetinham sindrome do né sinoatrial, bloqueio atrioventricular de 2° ou 3° grau ou sincope
relacionada a bradicardia) foram excluidos dos estudos pivotais de ticagrelor. Portanto, devido a
experiéncia clinica limitada nestes pacientes, recomenda-se precaucdo (vide também item
PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS).

Eventos bradiarritmicos e bloqueios atrioventriculares foram relatados no cenario pés-comercializagéo
em pacientes tomando ticagrelor (vide item REACOES ADVERSAS), principalmente em pacientes com
Sindrome Coronariana Aguda (SCA), para os quais a isquemia cardiaca e farmacos concomitantes que
reduzem a frequéncia cardiaca ou afetam a conducdo cardiaca sdo potenciais fatores de confusdo. A
condicao clinica do paciente e a medicacdo concomitante devem ser avaliadas como causas potenciais
antes de ajustar o tratamento.

Apneia central do sono

Apneia central do sono, incluindo respiracdo de Cheyne-Stokes, foi relatada no cenario pos-
comercializacdo em pacientes tomando ticagrelor. Se houver suspeita de apneia central do sono, uma
avaliacao clinica adicional deve ser considerada.

Parpura Trombocitopénica Trombotica (PTT)
A purpura trombocitopénica trombética foi reportada muito raramente com o uso de ticagrelor. PTT &
uma condicdo séria e requer tratamento imediato.

Interferéncia com testes laboratoriais

Testes de funcdo plaquetaria para diagnosticar trombocitopenia induzida pela heparina (TIH)
Resultados falso-negativos no teste da funcdo plaquetaria para trombocitopenia induzida por heparina
(TIH) foram relatados em pacientes que receberam ticagrelor. Isso esta relacionado a inibicdo do receptor
P2Y12 nas plaquetas de doador saudavel no teste com soro/plasma do paciente com ticagrelor. A
informacéo sobre o tratamento concomitante com ticagrelor é necessaria para interpretacdo dos testes de
funcédo plaquetaria da TIH.

Antes de considerar a descontinuacdo do ticagrelor, o risco/beneficio de continuar o tratamento deve ser
avaliado, considerando tanto o estado protrombdtico da TIH quanto o risco aumentado de hemorragia com
tratamento concomitante com anticoagulante e ticagrelor.
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Dispneia

Dispneia, geralmente de leve a moderada intensidade e frequentemente de resolucdo espontanea sem a
necessidade de descontinuacéo do tratamento, foi relatada em pacientes tratados com ticagrelor (vide item
REACOES ADVERSAS).

Pacientes com asma ou doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) podem ter um risco absoluto
aumentado de ocorréncia de dispneia durante o uso com ticagrelor e, portanto, o TIAG® deve ser utilizado
com precaugdo em pacientes com historico de asma e/ou DPOC.

O mecanismo associado a este achado ainda néo foi elucidado. Se o paciente relatar nova, prolongada ou
piora da dispneia deve-se fazer uma investigacdo completa e se nédo tolerado, o tratamento com TIAG®
deve ser descontinuado.

Aumento de acido Urico

A hiperuricemia pode ocorrer durante o tratamento com ticagrelor (vide item REACOES ADVERSAS).
Aconselha-se precaucdo em doentes com histéria de hiperuricemia ou artrite gotosa. Como medida de
precaucdo, o uso de ticagrelor em pacientes com nefropatia por acido Urico ndo é recomendado.

Outros

Baseado na relacdo observada no estudo PLATO entre a dose de manutencéo de acido acetilsalicilico e a
eficacia relativa do ticagrelor em comparacdo ao clopidogrel, a coadministracdo de ticagrelor com altas
doses de acido acetilsalicilico (>300 mg) ndo é recomendada (vide item PROPRIEDADES
FARMACODINAMICAS).

A coadministracdo de TIAG® com potentes inibidores da CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol,
claritromicina, nefazodona, ritonavir e atazanavir) deve ser evitada visto que a coadministracdo pode levara
um aumento substancial de exposicdo ao TIAG® (vide item INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Descontinuacfes

Os pacientes que requerem a descontinuacdo de TIAG® estdo em risco aumentado para eventos cardiacos
ou AVC. A descontinuacdo prematura do tratamento deve ser evitada. Se TIAG® tiver que ser
temporariamente interrompido devido a evento(s) adverso(s), o tratamento deve ser reiniciado assim que
os beneficios superarem os riscos do evento adverso ou quando o evento adverso for resolvido (vide item
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

N&o foram realizados estudos sobre os efeitos de ticagrelor sobre a capacidade de dirigir veiculos e
utilizar maquinas. E esperado que ticagrelor ndo tenha influéncia ou é insignificante, sobre a capacidade de
dirigir veiculos e utilizar maquinas. Durante o tratamento com ticagrelor, tontura e confusdo foram
relatadas. Portanto, pacientes que apresentarem estes sintomas devem ser cautelosos enquanto estiverem
dirigindo ou utilizando maquinas.

Atencdo: este medicamento contém manitol (126 mg/comprimido), portanto, deve ser usado com
cautela e a critério médico em pacientes portadores de diabetes.

TIAG® contém manitol, que pode ter um leve efeito laxativo.
Fertilidade

Ticagrelor ndo teve efeito na fertilidade masculina ou feminina em animais (vide item DADOS DE
SEGURANCA PRE-CLINICA).

Uso durante a gravidez e lactacéo
Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

Néo foi conduzido estudo clinico em mulheres gravidas ou lactantes.

Dados clinicos limitados sobre a exposicao de ticagrelor durante a gravidez estdo disponiveis.
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Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva a niveis plasmaticos superiores aos da dose
clinica pretendida (vide item CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - DADOS DE
SEGURANCA PRE-CLINICA).

Estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos com relacdo a gravidez, desenvolvimento
embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal nos niveis plasmaticos equivalente a dose clinica
pretendida.

Como estudos de reproducdo animal nem sempre sdo preditivos de uma resposta humana, o ticagrelor deve ser
usado durante a gravidez somente se o beneficio potencial para a mae justificar qualquer risco potencial para o
feto.

N&o se sabe se este medicamento é excretado no leite humano. Estudos em ratos demonstraram que o
ticagrelor e metabdlitos ativos sdo excretados no leite. O uso de TIAG® durante a amamentacdo néoé
recomendada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de outros medicamentos com ticagrelor

- Medicamentos metabolizados pela CYP3A4

Cetoconazol (potentes inibidores da CYP3A4): a coadministracdo de cetoconazol com ticagrelor
aumentou a Cmax e AUC de ticagrelor igual a 2,4 vezes e 7,3 vezes, respectivamente. A Cmax e AUC do
metabdlito ativo foram reduzidas em 89% e 56%, respectivamente. Outros potentes inibidores da CYP3A4
(claritromicina, nefazodona, ritonavir e atazanavir), devem ter efeitos similares e ndo devem ser
administrados concomitantemente com TIAG® (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Diltiazem (inibidores moderados da CYP3A4): a coadministracdo de ticagrelor e diltiazem aumentou a
Cmax de ticagrelor em 69% e a AUC em 174% e diminuiu a Cmax do metabdlito ativo em 38% e a AUC
nao foi alterada. Nao houve efeito de ticagrelor nos niveis plasmaticos do diltiazem. Outros moderados
inibidores da CYP3A4 (por exemplo, amprenavir, aprepitanto, eritromicina, fluconazol e verapamil)
podem ser coadministrados com TIAG®.

Rifampicina e outros indutores da CYP3A4: a coadministracdo de rifampicina com ticagrelor diminuiua
Cmax e AUC de ticagrelor em 73% e 86%, respectivamente. A Cmax do metabdlito ativo foi inalterada e
a AUC diminuiu em 46%, respectivamente. Também é esperado que outros indutores da CYP3A4 (por
exemplo, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital) diminuam a exposicdo ao ticagrelor. A coadministracdo
de ticagrelor com indutores potentes do CYP3A4 pode diminuir a exposicdo e a eficacia de TIAG®,
portanto, o0 seu uso concomitante com ticagrelor ndao é recomendado.

Ciclosporina (GpP — glicoproteina P e inibidor CYP3A): a coadministracdo de ciclosporina (600 mg)
com ticagrelor aumentou a Cmax e AUC de ticagrelor em 2,3 vezes e 2,8 vezes, respectivamente. A AUC
do metabdlito ativo aumentou 32% e a Cmax diminuiu 15% na presenca da ciclosporina. Ndo houve efeito
de ticagrelor nos niveis plasmaticos da ciclosporina.

Né&o ha dados disponiveis sobre a utilizagdo concomitante de ticagrelor com outras substancias ativas que
também sejam inibidores potentes da GpP e inibidores moderados do CYP3A4 (por exemplo, verapamil,
quinidina) que também possam aumentar a exposicdo ao ticagrelor. Se a associacdo ndo puder ser evitada,
seu uso concomitante deve ser feito com cautela.

Outros: Estudos de interacdo de farmacologia clinica demonstraram que a coadministracdo de ticagrelor
com heparina, enoxaparina e AAS ndo tém qualquer efeito sobre os niveis plasmaticos de ticagrelor ou do
metabolito ativo. A coadministracao de ticagrelor e heparina néo teve efeito sobre a heparina baseado nos
testes de Tempo de Tromboplastina Parcial ativada (TTPa) e Tempo de Coagulagdo Ativado (TCA). A
coadministragdo de ticagrelor e enoxaparina ndo teve efeito sobre a enoxaparina com base no teste de fator
Xa.
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Uma exposicdo menor e tardia aos inibidores P2Y12 por via oral, incluindo o ticagrelor e o seu

metabolitoativo, foi reportada em pacientes tratados com morfina (aproximadamente 35% de reducdo no
ticagrelor). Essa interacdo pode estar relacionada a reducdo da motilidade gastrintestinal, portanto, se
aplica a outros opioides. A relevancia clinica é desconhecida.

Devido a potenciais interagfes farmacodinamicas, deve-se ter precau¢do na administracdo concomitante
de ticagrelor com medicamentos conhecidos por alterarem a hemostase.

Devido a relatos de anormalidades hemorragicas cutaneas com ISRSs — inibidor seletivo da recaptagdo de
serotonina (por exemplo, paroxetina, sertralina e citalopram), recomenda-se cautela ao administrar ISRSs
com ticagrelor, pois isso pode aumentar o risco de sangramento.

Efeitos de ticagrelor em outros medicamentos
Medicamentos metabolizados pela CYP3A4

Sinvastatina: a coadministracéo de ticagrelor com sinvastatina aumentou a Cmax da sinvastatina em 81%e
a AUC em 56% e aumentou a Cmax em 64% e a AUC em 52% da sinvastatina acida, com alguns
aumentos individuais iguais a 2 a 3 vezes. Consideracéo de significancia clinica deve ser dada referente a
magnitude e variacdo de alteracdes na exposi¢éo a sinvastatina em pacientes que requerem mais de 40 mg
de sinvastatina. Ndo houve efeito da sinvastatina nos niveis plasmaticos de ticagrelor. TIAG® pode ter
efeito similar sobre a lovastatina, mas nao é esperado ter um efeito clinicamente significativo sobre outras
estatinas.

A utilizagdo concomitante de ticagrelor com doses de sinvastatina ou lovastatina superiores a 40 mg néo é
recomendada.

O ticagrelor é um inibidor leve do CYP3A4. A coadministracdo de ticagrelor e substratos do CYP3A4
com indices terapéuticos estreitos (isto é, cisaprida ou alcaléides do Ergot) ndo é recomendada, uma vez
gue o ticagrelor pode aumentar a exposicao a estes medicamentos.

Atorvastatina: a coadministracdo de atorvastatina e ticagrelor aumentou a Cmax da atorvastatina acida
em 23% e a AUC em 36%. Aumentos similares na AUC e Cmax foram observados para todos os
metabolitos da atorvastatina acida. Estes aumentos nédo sdo considerados clinicamente significativos.

- Medicamentos metabolizados pela CYP2C9 - tolbutamida

A coadministracdo de ticagrelor com a tolbutamida ndo resultou em alteracdo dos niveis plasmaticos de
cada farmaco, o que sugere que ticagrelor ndo é um inibidor da CYP2C9 e é improvavel que altere o
metabolismo de farmacos mediados pela CYP2C9 como a varfarina e a tolbutamida.

Anticoncepcionais orais: a coadministracdo de ticagrelor e levonorgestrel e etinilestradiol aumentou a
exposicdo do etinilestradiol em aproximadamente 20%, mas ndo alterou a farmacocinética do
levonorgestrel. N&do é esperado efeito clinicamente relevante sobre a eficacia do contraceptivo oral quando
levonorgestrel e etinilestradiol sdo coadministrados com ticagrelor.

Medicamentos conhecidos por induzir bradicardia: devido a observacfes de pausas ventriculares e
bradicardia predominantemente assintomaticas, deve ter-se cuidado ao administrar o ticagrelor
concomitantemente com medicamentos conhecidos por induzir bradicardia (vide item ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES). No entanto, ndo foi observada evidéncia de reacdes adversas clinicamente
significativas no estudo PLATO apés administracdo concomitante com um ou mais medicamentos
conhecidos por induzir bradicardia (por exemplo, 96% de bloqueadores beta, 33% bloqueadores dos
canais de calcio diltiazem e verapamil e 4% digoxina).

Digoxina (substrato da GpP — glicoproteina P): a administracdo concomitante de ticagrelor aumentou a
Cmax da digoxina em 75% e a AUC em 28%. Portanto, monitoramento laboratorial e/ou clinico

adequado ¢ recomendado quando da administracio de medicamentos dependentes da GpP- glicoproteina P de
indice terapéutico estreito como a digoxina concomitantemente com ticagrelor.
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Outras terapias concomitantes: em estudos clinicos, ticagrelor foi geralmente administrado com AAS,
heparina, heparina de baixo peso molecular, inibidores da Gpllb/llla por via intravenosa, inibidores da
bomba de prétons, estatinas, betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina e
bloqueadores dos receptores da angiotensina, conforme a necessidade para condi¢bes concomitantes. Esses
estudos ndo apresentaram qualquer evidéncia de intera¢des adversas clinicamente significativas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (15 a 30°C). Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, TIAG® 90
mg apresenta uma validade de 36 meses a contar da data de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

TIAG® 90 mg: comprimido revestido de coloragdo amarela, redondo, biconvexo, contendo a inscrigdo “G1” em um
lado e liso do outro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

TIAG® deve ser administrado por via oral e pode ser ingerido com ou sem alimentos. Para os pacientes
gue ndo conseguem engolir o comprimido inteiro, TIAG® (90 mg e 2 x 90 mg) pode ser triturado a um pé
fino e misturado em meio copo de agua e ingerido imediatamente. O copo deve ser lavado com mais meio
copo de agua e o contetdo deve ser ingerido. A mistura também pode ser administrada através de uma
sonda nasogastrica (CH8 ou maior). E importante lavar a sonda nasogastrica com agua apds a
administracdo da mistura.

TIAG® 90 mg comprimido revestido ndo deve ser partido ou mastigado.

Posologia

Em pacientes com Sindromes Coronarianas Agudas, o tratamento de TIAG® deve ser iniciado com uma
dose Unica de 180 mg (dois comprimidos de 90 mg) e entdo continuado com a dose de 90 mg duas vezes
ao dia. O tratamento é recomendado por pelo menos 12 meses, a menos que a interrupcdo do ticagrelor
seja clinicamente indicada (vide item PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS).

Em pacientes com Acidente Vascular Cerebral (AVC) Isquémico Agudo ou Ataque Isquémico
Transitério (AIT), iniciar TIAG® com uma dose Unica de 180 mg (dois comprimidos de 90 mg) e entdo
continuar com a dose de 90 mg duas vezes ao dia por 30 dias (vide item PROPRIEDADES
FARMACODINAMICAS).

Os pacientes que estiverem utilizando TIAG® devem também tomar uma dose baixa de manutencdodiaria
de 75-150 mg de acido acetilsalicilico (AAS). Uma dose inicial de ataque de acido acetilsalicilico é
recomendada em pacientes com SCA, AVC Isquémico Agudo ou AIT (vide item PROPRIEDADES
FARMACODINAMICAS).

Esquecimento de dose
Lapsos durante a terapia devem ser evitados. Se o paciente se esquecer de tomar uma dose de TIAG® deve
tomar sua préxima dose no horéario programado.

Interrupcdo prematura

A interrupcdo prematura com qualquer terapia antiplaquetéria, incluindo TIAG®, pode resultar em um
aumento do risco de morte cardiovascular (CV), infarto do miocéardio (IM) ou AVC devido a doenca
subjacente do paciente (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Os médicos que desejam alterar a terapia para TIAG® devem administrar a primeira dose de
TIAG® 24 horas ap0s a ultima dose do outro medicamento antiplaquetario.
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Populacdes especiais

- Pacientes pediatricos: a seguranca e a eficacia em criancas abaixo de 18 anos de idade nao foram
estabelecidas. (ver item “Resultados de Eficacia”).

- ldosos: ndo é necessario ajuste de dose.

- Pacientes com insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia
renal (vide item PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS).

- Pacientes com insuficiéncia hepéatica: ndo é necessario ajuste de dose para pacientes com
insuficiéncia hepatica leve. Ticagrelor ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave e o
uso nesses pacientes &, portanto, contraindicado. Apenas informag6es limitadas estdo disponiveis em
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada. O ajuste de dose ndo é recomendado, mas o ticagrelor
deve ser usado com cautela (vide itens CONTRAINDICACOES, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e
PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS).

9. REACOES ADVERSAS

Sumario do perfil de seguranca

O perfil de seguranca de ticagrelor foi avaliado em um grande programa de desenvolvimento, em que
mais de 58.000 pacientes e voluntarios saudaveis receberam ticagrelor. Os dados sobre as reacdes
adversas ao medicamento identificadas em estudos clinicos ou em experiéncia pds-comercializacdo com
ticagrelor sdo apresentadas abaixo, incluindo informagBes de estudos clinicos especificos para as
indicacBes aprovadas (PLATO, PEGASUS e THALES).

A seguranca de ticagrelor em pacientes com sindrome coronariana aguda (Al, IAMSST e IAMCST) foi
avaliada no estudo PLATO, que comparou os pacientes tratados com ticagrelor (90 mg duas vezes ao dia)
com pacientes tratados com clopidogrel (75 mg uma vez ao dia) ambos administrados em associagdocom
AAS e outras terapias padrao.

A duracdo mediana do tratamento com ticagrelor foi de 277 dias. No PLATO, os pacientes tratados com
ticagrelor tiveram maior incidéncia de descontinuacdo devido a eventos adversos do que com o
clopidogrel (7,4% vs. 5,4%).

A seguranca de ticagrelor em pacientes com histéria de infarto do miocardio (IM ocorreu pelo menos um
ano atras) e alto risco de desenvolver um evento trombdtico foi avaliada no estudo PEGASUS, que
comparou pacientes tratados com 60 mg de ticagrelor duas vezes ao dia ou 90 mg duas vezes ao dia
combinado com AAS com a terapia de AAS sozinho e outras terapias padrées. A duracdo mediana do
tratamento para ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia foi de 29,4 meses. No PEGASUS, os pacientes tratados
com ticagrelor tiveram uma maior incidéncia de descontinuacdo devido a eventos adversos em
comparacao com a terapia de AAS sozinho (16,1% para ticagrelor 60 mg com AAS vs. 8,5% para a terapia
AAS s0zinho).

No estudo THALES, os pacientes tratados com ticagrelor em combinacdo com &cido acetilsalicilico
(AAS) tiveram uma maior incidéncia de descontinuacdo do medicamento do estudo devido a eventos
adversos em comparagcdo com o tratamento com AAS sozinho (9,7% para ticagrelor 90 mg duas vezes ao
dia em combinagdo com AAS vs. 7,6% para o tratamento com AAS sozinho).

As reacOes adversas ao medicamento mais comumente relatadas em pacientes tratados com ticagrelor
foram sangramentos e dispneia (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Lista tabelada de reacdes adversas ao medicamento

As reacdes adversas ao medicamento a partir dos estudos clinicos com ticagrelor séo listados pela Classe de
Sistema de Orgdos (CSO) MeDRA e categorias de frequéncia determinadas pelos estudos PEGASUS e
PLATO encontram-se na Tabela 4. Dentro de cada categoria de CSO e frequéncia, as reacdes adversas
sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. As categorias de frequéncia sao definidas de acordo
com os seguintes pardmetros: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a <
1/100), rara (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito rara (<1/10.000), ndo conhecido (ndo pode ser estimada a
partir dos dados disponiveis).
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Tabela 4. Reac6es adversas a medicamentos observadas nos estudos clinicos

Classificacao por
Sistema de 6rgaos

Muito comum
10%)

Comum
(= 1% e < 10%)

Incomum
(=0,1% e < 1%)

Neoplasias benignas,
malignas e ndo
especificadas (incluindo
cistos e

poélipos)

Hemorragias
tumorais®

Distdrbios do sangue edo
sistema linfatico

Disturbio
hemorragico®©

Distlrbios do sistema

Hipersensibilidade

. incluindo
imune :
angioedema
Distlrbios do metabolismo Hiperuricemia
enutricao (a) Gota ---
Distarbios psiquiatricos --- --- Confusao
Distdrbios do Sistema Tontura, sincope, dorde Hemorragia

Nervoso cabeca intracraniana’
S Cx Hemorragia ocular
Distlurbios da visao --- --- (g)
Distdrbios do labirintoe . . .
. -—- Vertigem Hemorragiaauricular
audicao
Distlrbios vasculares --- Hipotensdo ---
Classificacdo por Sistema| Muito comum( Comum Incomum

de 6rgéos 10%) (1% e < 10%) (>0,1% e < 1%)
Distarbios respiratérios, Hemorragia do sistema
toracicoe do mediastino Dispneia respiratorio® -

Distdrbios gastrointestinais

Hemorragia
gastrointestinal ® diarreia,
nausea, dispepsia,

constipacdo

Hemorragia
retroperitoneal

Distdrbios da pele etecido
subcutaneo

Sangramento dérmico ou
subcutaneo @ prurido,
Rash

Tecido conjuntivo do
esqueleto muscular e

Hemorragiamuscular®

0SS0
Distdrbios renais e Sangramento do trato
urinarios urinario ®©

Distlrbios do Sistema
reprodutivo e damama

Hemorragiado
sistema reprodutivo®

Investigacfes

Creatinina sanguinea
aumentada @

Lesdo, intoxicacao e
complicacdes de
procedimento

Hemorragia pds-
procedimento,

hemorragia traumatica®

(a) Frequéncias derivadas das observacdes laboratoriais (aumento do acido Urico para > LSN abaixo
da linha de base ou no intervalo de referéncia e aumento de creatinina > 50% do valor basal) e ndo
da frequéncia de relatos brutosde eventos adversos.
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(b) por exemplo: sangramento de cancer de bexiga, cancer géastrico, cancer de célon.

(c) por exemplo: o aumento da tendéncia de contusdo, hematoma espontaneo, diatese
hemorragica.

(d) por exemplo: hemorragia da conjuntiva, da retina, intra-ocular.

(e) por exemplo: epistaxe, hemoptise.

(f) por exemplo: sangramento gengival, hemorragia retal, hemorragia da Glcera gastrica.
(g) por exemplo: equimose, hemorragia da pele, petéquias.

(h) por exemplo: hemartrose, hemorragia muscular.

(i) por exemplo: hematuria, cistite hemorragica.

(j) por exemplo: hemorragia vaginal, hematospermia, hemorragia p6s-menopausa.

(k) por exemplo: contusdo, hematoma traumatico, hemorragia traumatica.

(I) isto é: hemorragia intracraniana traumatica, relacionada a procedimentos ou espontanea.

Experiéncia pés-comercializacao:

As seguintes reacBes adversas foram identificadas no uso pds-comercializacédo de ticagrelor. Uma vez que
estas reacBes sdo reportadas voluntariamente por uma populacdo de tamanho desconhecido, ndo é sempre
possivel estimar com exatiddo suas frequéncias.

Distdrbios do sistema nervoso: apneia central do sono, incluindo respiracdo de Cheyne-Stokes (ver item
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES);

Distarbios no sangue: parpura trombocitopénica tromboética (vide item ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES);

Distarbios cardiacos: bradiarritmia, bloqueios atrioventriculares (vide item ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Descricdo das reacdes adversas ao medicamento selecionadas
Sangramentos achados no estudo PLATO

Resultados gerais de eventos hemorragicos no estudo PLATO sdo mostrados na Tabela 5.

Tabela 5. Analise de eventos de sangramento totais, estimativa Kaplan Meier das taxas de
sangramento por tratamento aos 12 meses (PLATO)

ticagrelor 90 mg Clopidogrel 75
duas vezes ao dia mg umavez ao
Desfechos de seguranca N=9235 dia p-value
N=9186
KM% Hazard Ratio KM%
(95% IC)
Categorias de sangramento definicdo PLATO
Desfecho primario de seguranca 11,6 1,04 11,2 0,4336
PLATO Maior Total (0,95;1,13)
Desfecho secundario 5,8 1,03 5,8 0,6988
PLATO Fatal/Ameaca a Vida (0,90; 1,16)
PLATO Maior Total or Menor 16,1 1,11 14,6 0,0084
(1,03; 1,20)
PLATO Né&o RM Maior 4,5 1,19 3.8 0,0264
(1,02; 1,38)
PLATO Né&o Procedimento Maior 3,1 1,31 2,3 0,0058
(1,08; 1,60)
PLATO Né&o Procedimento Maior ou Menor 59 1,39 4,3 10,0001
(1,21; 1,60)
Categoria de sangramento definicdo TIMI
TIMI Maior 79 1,03 7,7 0,5669
(0,93; 1,15)
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TIMI Maior ou Menor 11,4 1,05 10,9 0,3272
(0,96; 1,15)

Definic6es de categoria de sangramento:

PLATO Maior Fatal/Ameaca a Vida: sangramento fatal, OU qualquer sangramento intracraniano,
OUintrapericardico com tamponamento cardiaco ou choque hipovolémico ou hipotensdo grave,
necessitando vasopressores/inotrépicos ou cirurgia OU diminuigdo na hemoglobina clinicamente aparente
com >50 g/L ou >4 unidades de glébulos vermelhos transfundidos.

PLATO Maior outros: significativamente debilitante, OU diminui¢cdo na hemoglobina clinicamente
aparente com 30-50 g/L, OU 2-3 unidades de globulos vermelhos transfundidos.

PLATO Menor: requerem intervencdo médica para parar ou tratar o sangramento.

TIMI Maior: hemorragia fatal, OU qualquer hemorragia intracraniana, OU sinais clinicamente evidentes
de hemorragia associada com uma queda na hemoglobina (Hb) de >50 g/L, ou quando Hb ndo esté
disponivel, uma queda no hematdécrito (Hct) de >15%.

TIMI Menor: diminuicdo na hemoglobina clinicamente aparente com 30-50 g/L

No estudo PLATO, tempo para o primeiro sangramento definido em PLATO como “Maior Total”,
ticagrelor ndo diferiu significativamente do clopidogrel. Houve pouco sangramento fatal no estudo, 20
(0,2%) para ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia e 23 (0,3%) para o clopidogrel 75 mg uma vez ao dia.
Quando o sangramento menor foi incluido, eventos de sangramento Maior e Menor definidos pelo PLATO
combinados foram significativamente maiores para ticagrelor do para o clopidogrel. As taxas globais de
eventos de sangramento definido pelo TIMI nado diferiram significativamente entre ticagrelor e
clopidogrel.

- Sangramento relacionado a cirurgia de RM: no estudo PLATO, 42 % dos 1584 pacientes (12% de coorte)
gue foram submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica (RM) tiveram um sangramento definido
em PLATO como Maior Fatal/Ameaca a Vida com nenhuma diferenca entre os grupos de tratamento.
Sangramento fatal relacionado a RM ocorreu em 6 pacientes em cada grupo de tratamento (vide item
PRECAUCOES E ADVERTENCIAS).

- Sangramento ndo relacionado a RM e sangramentos ndo relacionados a procedimentos: ticagrelor e
clopidogrel ndo diferiram em sangramento Maior fatal/Ameaca a vida definido pelo PLATO ndo-RM, mas
Maior total definido pelo PLATO, TIMI Maior e sangramento TIMI Maior + Menor, foram mais comuns
com ticagrelor. Da mesma forma, ao remover todo o sangramento relacionado ao procedimento, ocorreu
mais sangramento com ticagrelor do que com o clopidogrel (Tabela 5). A descontinuacdo do tratamento
devido a sangramento ndo-processual foi mais comum para ticagrelor (2,9%) do que para o clopidogrel
(1,2%; p <0,001).

Idade, sexo, peso, etnia, regido geografica, condi¢cdes concomitantes, terapias concomitantes, e
antecedentes clinicos, incluindo um AVC prévio ou ataque isquémico transitorio, todos ndo preveem
sangramento definido em PLATO como Maior tanto global como néo relacionados a procedimentos.
Assim, nenhum grupo particular foi identificado sob risco para qualquer subconjunto de sangramento.

Hemorragia intracraniana: Houve mais hemorragias intracranianas nao relacionados a procedimentos com
ticagrelor (n=27 sangramento em 26 pacientes, 0,3%) do que com clopidogrel (n=14 sangramentos, 0,2%),
dos quais 11 sangramentos com ticagrelor e 1 com o clopidogrel foram fatais. Nao houve diferenca em
sangramentos fatais globais. A porcentagem de hemorragia intracraniana foi baixa em ambos os grupos de
tratamento dadas as comorbidades e fatores de risco cardiovasculares significativos da populacdo em
estudo.

Sangramentos achados no estudo PEGASUS
Resultados gerais de eventos hemorragicos no estudo PEGASUS sdo mostrados na Tabela 6.

Tabela 6: Analise de eventos de sangramento totais, estimativa Kaplan Meier das taxas de
sangramento por tratamento aos 36 meses (PEGASUS)
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Ticagrelor 60 mg duas vezes aodia | AAS sozinho
com AAS N=6996
N=6958
Desfecho de Seguranca KM% Hazard Ratio(95% KM% p-value
1C)
Categorias de sangramento definicdo TIMI
TIMI Maior 2,3 2,32 1,1 <0,0001
(1,68; 3,21)
Fatal 0,3 1,00 0,3 1,0000
(0,44; 2,27)
HIC 0,6 1,33 0,5 0,3130
(0,77; 2,31)
Outros TIMI Maior 1,6 3,61 0,5 <0,0001
(2,31; 5,65)
TIMI Maior ou Menor 34 2,54 14 <0,0001
(1,93; 3,35)
TIMI Maior ou Menor ou Requer atengéo 16,6 2,64 7,0 <0,0001
médica (2,35; 2,97)
Categorias de sangramento definicdo PLATO
PLATO Maior 35 2,57 1,4 <0,0001
(1,95; 3,37)
Fatal/Ameaca a Vida 2,4 2,38 1,1 <0,0001
(1,73; 3,26)
Outros PLATO Maior 1,1 3,37 0,3 <0,0001
(1,95; 5,83)
PLATO Maior ou Menor 15,2 2,71 6,2 <0,0001
(2,40; 3,08)

Defini¢cGes de categoria de sangramento:

TIMI Maior: hemorragia fatal, OU qualquer hemorragia intracraniana, OU sinais clinicamente evidentes
de hemorragia associada com uma queda na hemoglobina (Hb) de =50 g/L, ou quando Hb ndo esté
disponivel, uma queda no hematdécrito (Hct) de >15%.

Fatal: Um evento de sangramento que conduziu diretamente a morte no prazo de 7 dias.

HIC: Hemorragia intracraniana.

Outros TIMI Maior: sangramento TIMI Maior ndo-fatal, ndo HIC.

TIMI Menor: diminuicdo na hemoglobina clinicamente aparente com 30-50 g/L.

TIMI que requerem atencdo médica: Exigem intervencdo OU conduzem a hospitalizagdo, OU
solicitam avaliagéo.

PLATO Maior Fatal/Ameaga a Vida: sangramento fatal, OU qualquer sangramento intracraniano, OU
intrapericardico com tamponamento cardiaco ou choque hipovolémico ou hipotensao grave, necessitando
vasopressores/inotropicos ou cirurgia OU diminuicdo na hemoglobina clinicamente aparente com >50 g/L
ou >4 unidades de gldbulos vermelhos transfundidos.

PLATO Maior outros: significativamente debilitante, OU diminuicdo na hemoglobina clinicamente
aparente com 30-50 g/L, OU 2-3 unidades de glébulos vermelhos transfundidos.

PLATO Menor: requerem intervencdo médica para parar ou tratar o sangramento.
No PEGASUS, sangramento TIMI Maior para ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia, foi maior do que para a

AAS sozinho. N&o foi observado aumento no risco de hemorragia fatal e apenas um pequeno aumento foi
observado em hemorragias intracranianas, em comparacdo com a terapia do AAS sozinho. Houve poucos
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eventos de hemorragia fatal no estudo, 11 (0,3%) para ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia e 12 (0,3%)
para a terapia de AAS sozinho. O aumento do risco observado de sangramento TIMI Maior com
ticagrelor 60 mg foi devido principalmente a uma maior frequéncia de sangramento Outros TIMI Maior
impulsionado por eventos na CSO gastrointestinal.

Aumento dos padrfes de sangramento semelhante a TIMI maior foram vistos para categorias de
sangramentos TIMI maior ou menor e PLATO-definido Maior e PLATO-definido maior ou menor (ver
Tabela 6). A descontinuacdo do tratamento devido a sangramento era mais comum com ticagrelor 60 mg
duas vezes ao dia em comparacdo com a terapia AAS sozinho (6,2% e 1,5%, respectivamente). A maioria
desses sangramentos foram de menor gravidade (classificado como TIMI que requerem atencdo médica),
por exemplo, epistaxe, contusées e hematomas.

O perfil de sangramento de ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia foi consistente em varios subgrupos pré-
definidos (por exemplo, por idade, género, peso, raca, regido geogréafica, condi¢cdes concomitantes, terapia
concomitante, e histéria médica) para eventos de sangramento TIMI maior, TIMI maior ou menor e
PLATO maior.

Hemorragia intracraniana: HICs esponténeas foram relatadas em taxas semelhantes para ticagrelor 60 mg
duas vezes ao dia e terapia AAS sozinho (n=13, 0,2% em ambos os grupos de tratamento). HICs traumatica
e procedimental apresentaram um menor aumento com ticagrelor 60 mg, (n=15, 0,2%) comparado com a
terapia do AAS sozinho (n=10, 0,1%). Houve 6 HICs fatais com ticagrelor 60 mg e 5 HICs fatais com a
terapia AAS sozinho. A incidéncia de hemorragia intracraniana foi baixa em ambos os grupos de
tratamento dadas as comorbidades e fatores de risco cardiovasculares significativos da populacdo em
estudo.

Sangramentos achados no estudo THALES:
O resultado geral dos eventos hemorragicos no estudo THALES é mostrado na Tabela 7.

Tabela 7. Analise de eventos de sangramento, estimativa de Kaplan-Meier das taxas de
sangramento por tratamento em 30 dias (THALES)?

ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia
com AAS sAole;iho
N=5523 N=5493
Desfecho de Pacientes KM% Razao de risco Pacientes KM% Valor-p
seguranca com eventos (1C 95%0) com eventos
Categorias de Sangramento GUSTO
Severa 28 (0,5%) 0,5% 3,99 (1,74; 9,14)| 7 (0,1%) 0,1% 0,001
Severa ou Moderada 36 (0,7%) 0,6% 3,27 (1,67; 6,43)| 11 (0,2%) 0,2% | <0,001

Categoria de sangramento:

GUSTO Grave: Qualquer um dos seguintes: sangramento fatal, sangramento intracraniano (excluindo
transformagfes hemorragicas assintométicas de infartos cerebrais isquémicos e excluindo micro-
hemorragias <10 mm evidentes apenas na imagem de ressonancia magnética gradiente-eco), sangramento
gque causou comprometimento hemodinamico que requer intervencdo (por exemplo, pressdo sanguinea
sistélica <90 mm Hg que requer reposicdo de sangue ou fluidos, ou vasopressor/suporte inotrépico ou
intervencédo cirargica).

GUSTO Moderado: Sangramento requerendo transfusdo de sangue total ou concentrado de hemacias
sem comprometimento hemodinamico (conforme definido acima).

@ Conjunto de analise completo - andlise por intencdo de tratar: incluiu todos os pacientes randomizados,
independentemente de sua adeséo ao protocolo e participacdo continua no estudo.

No THALES, a taxa de hemorragia grave de GUSTO para ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia em
combinacdo com AAS foi superior do que para AAS sozinho. Um padrdo de sangramento semelhante foi
observado para a categoria de sangramento GUSTO Grave ou Moderada (ver Tabela 7). Devido ao baixo
namero de eventos hemorragicos graves de GUSTO, nenhuma conclusdo pode ser tirada quanto ao risco
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de sangramento entre os subgrupos. A descontinuacdo do tratamento devido a hemorragia foi mais
comum com ticagrelor 90 mg com AAS em comparacdo com a terapéutica com AAS isoladamente (2,9%
e 0,6%, respetivamente).

Sangramento intracraniano e sangramento fatal: no total, houve 21 hemorragias intracranianas (HICs) (19
espontaneas, 1 traumatica, 1 processual) para ticagrelor 90 mg com AAS e 6 HICs (3 espontaneas, 2
traumaticas, 1 processual) para AAS sozinho. Ocorreram hemorragias fatais em 11 pacientes (10 HICs
fatais, 1 hemorragia gastrointestinal fatal) com ticagrelor 90 mg com AAS e em 2 pacientes (2 HICs
fatais) apenas com AAS.

Dispneia

No estudo PLATO, Eventos Adversos de dispneia foram relatados em 13,8% dos pacientes tomando
ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia e em 7,8% dos pacientes tomando clopidogrel 75 mg uma vez ao dia.
A maior parte dos eventos adversos de dispneia reportados foi de intensidade leve a moderada, e,
normalmente resolvida sem a necessidade de interrupcdo do tratamento. Dispneia foi geralmente relatada
na fase inicial do tratamento e 87% dos pacientes que referiram dispneia, relataram ter apresentado um
Unico episédio. Eventos adversos sérios de dispneia foram relatados em 0,7% dos pacientes tomando
ticagrelor e em 0,4%, dos pacientes tomando clopidogrel. Os pacientes que relataram dispneia tendiam ser
mais velhos e mais frequentemente apresentavam dispneia, ICC, DPOC ou asma no basal. Dados do
estudo PLATO ndo sugerem que a maior frequéncia com ticagrelor é devido ao aparecimento ou
agravamento de doenca cardiaca ou pulmonar. Nao havia nenhuma indicacdo de um efeito adverso de
ticagrelor sobre a funcdo pulmonar (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

No PEGASUS dispneia foi relatada em 14,2% dos pacientes que tomaram ticagrelor 60 mg duas vezes ao
dia e em 5,5% dos doentes que tomaram AAS sozinho. Assim como no PLATO, a maior parte de
dispneia reportada foi de intensidade leve a moderada (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

No estudo THALES, a dispneia levou a descontinuacdo do medicamento em estudo em 1,0% e 0,2% dos
pacientes que tomaram ticagrelor 90 mg em combinagdo com AAS vs. AAS isoladamente,
respectivamente.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicagdo terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Atualmente ndo ha antidoto disponivel para reverter os efeitos do ticagrelor e ele nédo € dialisavel (vide
item PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS). O tratamento da superdose deve seguir a pratica
médica local padrdo. O efeito esperado da dose excessiva de ticagrelor é a duracdo prolongada do risco de
sangramento associado com a inibigdo plaquetaria. Se ocorrer sangramento, devem ser tomadas medidas
de suporte apropriadas.

O ticagrelor é bem tolerado em doses Unicas de até 900 mg. A toxicidade gastrointestinal foi dose-limitante em
um Unico estudo de aumento de dose. Outros efeitos adversos significativos que podem ocorrer com a
superdosagem incluem dispneia e pausas ventriculares.

Em caso de superdosagem, deve-se observar os efeitos adversos potenciais e considerar o monitoramento
ECG.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0525.0087
Farmacéutica Responsavel: Dra. Ana Carolina P. Forti - CRF-SP n° 47.244
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Anexo B
Histdrico de alteracdo para a bula
Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do o . Data do o . Data de 7 Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS)?2 relacionadas?
10450  SIMILAR - VPS: Comprimid id
Notificago de Alteragdo 2. Resultados de eficacia dorg%”m'_ 0s rtfvles 100s
Versdo atual | Versao atual de Texto de Bula - - - - - 3. Caracteristicas farmacologicas | vp e VPS €99 Mg: emba‘agens
publicagdo no Bulario 8. Posologia e modo de usar com 1,0 € 60
RDC 60/12 Dizeres legais comprimidos
AE - Alteragéo -
medicamentos e
4227947/22-7 18/01/2022 | 0229368/22-1 NSUMOs 10/02/2022 Dizeres legais
10450 SIMILAR - farmacéuticos - Comprimidos revestidos
Notificacdo de Alteracdo importadora- de 90 ma: embala
30/05/2022 de Texto de Bula - endereco matriz VP e VPS Y: gens
publicagéo no Bulario VPS: com 10 e 60
RDC 60/12 Ampliacio do brazo 2. Resultados de eficacia comprimidos
4227947/22-7 28/01/2022 | 0359255/22-3 e 04/04/2022 | 7. Cuidados de armazenamento
do medicamento
8. Posologia e modo de usar
VP:
1. Para que este medicamento é
indicado?
6. Como devo usar este
medicamento?
L . Comprimidos revestidos
Notificacdo de alteracdo VPS: de 90 mg: embalagens
27/09/2021 3811866/21-4 de Texto de Bula - RDC - - - - di " . VP e VPS ’
60/12 Lin |ca(;0es. . com 10 e 60
2. Resultados de eficécia comprimidos
3. Caracteristicas
farmacoldgicas
8. Posologia e modo de usar
9. Reacdes adversas
VP:
i Comprimidos revestidos
Notificagdo de alteragao rilegi%?rzgrftz)n algjqufuiztri de 9% mg: embalagens
27/09/2021 | 3811281/21-6 | de Texto de Bula- RDC - - - - P ' VP e VPS 9 g
60/12 com 10 e 60
VPS: i
Y . comprimidos
5.Adverténcias e precaucdes
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9. Reagdes adversas

24/09/2021

3778972/21-9

Inclusdo Inicial de Texto
de Bula - RDC 60/12

03/01/2019

0003533/19-5

SIMILAR - Registro
de medicamento
similar

26/04/2021

Langamento

VP e VPS

Comprimidos revestidos
de 90 mg: embalagens
com 10 e 60
comprimidos
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