FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS 90 mg/50 mg céapsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada cépsula dura contiene 90 mg de ticagrelor y 50 mg de acido acetilsalicilico.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura (capsula).

Cépsula de gelatina dura de color blanco opaco y tamafio «00» (23,1-23,9 mm) con la inscripcién «90-
50 mg» en tinta negra en el cuerpo de la capsula.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS esta indicado para la prevencion de eventos aterotrombéticos en
pacientes adultos con sindromes coronarios agudos (SCA).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

El tratamiento se debe iniciar con una Unica dosis de carga de ticagrelor/acido acetilsalicilico de
180 mg/100 mg (dos céapsulas de Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS), para continuar después con una
capsula de ticagrelor/acido acetilsalicilico dos veces al dia. Se recomienda que el tratamiento con
ticagrelor/acido acetilsalicilico dos veces al dia tenga una duracién de 12 meses en pacientes con SCA, a
menos que la interrupcion esté clinicamente indicada (ver seccion 5.1).

En pacientes con SCA sometidos a un procedimiento de intervencion coronaria percutdnea (ICP) que
presenten un riesgo mas elevado de hemorragia, se puede considerar la interrupcion del tratamiento con
ticagrelor/acido acetilsalicilico al cabo de 3 meses. En este caso, la administracion de ticagrelor en
monoterapia como tratamiento antiplaquetario simple debe continuar durante 9 meses (ver seccion 4.4).
Dosis olvidada

Se debe evitar la omision de dosis del tratamiento. El paciente que se olvide de tomar una dosis de
ticagrelor/acido acetilsalicilico, deberd tomar una sola capsula (la dosis siguiente) a la hora prevista.

Poblaciones especiales
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Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2). En general,
ticagrelor/acido acetilsalicilico se debe utilizar con precaucion en personas de edad avanzada, ya gque son
mas propensas a sufrir reacciones adversas. Se recomienda tomar la dosis habitual para adultos en ausencia
de insuficiencia renal o hepética grave (ver secciones 4.3 y 4.4). El tratamiento se debe revisar
peridédicamente.

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepética

Ticagrelor/acido acetilsalicilico no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética grave, por lo que
esta contraindicado en estos pacientes (ver seccion 4.3). Solo se dispone de informacion limitada acerca de
los pacientes con insuficiencia hepatica moderada. No se recomienda ajustar la dosis, pero
Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS debe utilizarse con precaucién (ver secciones 4.4 y 5.2). No es
necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ticagrelor/acido acetilsalicilico en menores de 18 afios.

Forma de administracion

Via oral.
Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS puede administrarse con o sin alimentos.

En el caso de pacientes que no puedan tragar las capsulas enteras, estas se pueden abrir y el contenido se
puede triturar y mezclar con medio vaso de agua inmediatamente antes de su administracion por via oral. El
vaso se debe enjuagar con otro medio vaso de agua y beber el contenido.

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad a alguno de los principios activos, a compuestos del 4cido salicilico o a inhibidores
de la prostaglandina-sintetasa (p. €j., ciertos pacientes con asma que pueden sufrir un ataque o
desmayo), o a alguno de los excipientes indicados en la seccion 6.1 (ver seccién 4.8).

. Hemorragia patol6gica activa.

. Ulcera péptica y/o hemorragia gastrica/intestinal activa o antecedentes de Ulcera péptica y/o
hemorragia gastrica/intestinal recurrente, u otros tipos de hemorragia, como hemorragias
cerebrovasculares (ver seccién 4.8).

. Diéatesis hemorréagica; trastornos de la coagulacion, como hemofilia y trombocitopenia.

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

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

. Gota.

. Administracion concomitante de ticagrelor/acido acetilsalicilico con inhibidores potentes de la

CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir y atazanavir), ya que la
coadministracion puede provocar un aumento sustancial de la exposicion a ticagrelor (ver seccion
4.5).

. Metotrexato, en dosis > 15 mg/semana (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
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Riesgo de hemorragia

El uso de ticagrelor/acido acetilsalicilico en pacientes con un riesgo elevado conocido de hemorragia se
debe valorar con respecto al beneficio en cuanto a prevencion de eventos aterotrombdticos (ver secciones
4.8 y 5.1). Si esta clinicamente indicado, Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS se debe utilizar con
precaucion en los siguientes grupos de pacientes:

. Pacientes con propension a las hemorragias (por ejemplo, a causa de un traumatismo reciente, una
cirugia reciente, trastornos de la coagulacion o una hemorragia gastrointestinal activa o reciente) o
con riesgo elevado de sufrir un traumatismo. El uso de ticagrelor/acido acetilsalicilico esta
contraindicado en pacientes con hemorragia patolégica activa, en pacientes con antecedentes de
hemorragia intracraneal y en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3).

. Pacientes sometidos a un procedimiento quirdrgico, tanto durante como después del procedimiento
(incluso en caso de intervenciones menores, como una extraccion dental), ya que existe un mayor
riesgo de hemorragia. Se debe utilizar con precaucion antes de una cirugia, incluidas las extracciones
dentales. Puede ser necesario interrumpir el tratamiento temporalmente.

. Pacientes con menorragia, ya que puede aumentar el sangrado menstrual.

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

° No se recomienda el tratamiento concomitante de ticagrelor/acido acetilsalicilico con otros
medicamentos que alteran la hemostasia (es decir, anticoagulantes, como warfarina, agentes
tromboliticos y antiplaguetarios, medicamentos antiinflamatorios e inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina), a menos que esté rigurosamente indicado, ya que dichos farmacos pueden
aumentar el riesgo de hemorragia (ver seccion 4.5). Si no es posible evitar el tratamiento combinado,
se recomienda efectuar una estrecha vigilancia para detectar signos de hemorragia.

En dos estudios controlados aleatorizados sobre ticagrelor (TICO y TWILIGHT) en pacientes con SCA
sometidos a un procedimiento de ICP con stent liberador de farmacos, la retirada del AAS después de 3
meses de tratamiento antiplaquetario doble con ticagrelor y AAS (DAPT) vy la continuacién con ticagrelor
en monoterapia como tratamiento antiplaquetario simple (SAPT) durante 9 y 12 meses, respectivamente, ha
demostrado que reduce el riesgo de hemorragia, sin que se observe un aumento del riesgo de episodios
cardiovasculares adversos mayores (MACE) en comparacion con el tratamiento DAPT continuado. La
decision de suspender el tratamiento con ticagrelor/acido acetilsalicilico a los 3 meses y continuar con
ticagrelor en monoterapia como tratamiento antiplaquetario simple durante 9 meses en pacientes con riesgo
elevado de hemorragia debe basarse en criterios clinicos que valoren el riesgo de hemorragia frente al
riesgo de episodios trombéticos (ver seccion 4.2).

La transfusion de plaquetas no revirti6 el efecto antiplaquetario de ticagrelor en voluntarios sanos y es poco
probable que aporte beneficios clinicos en pacientes con hemorragia. Dado que la administracion
concomitante de ticagrelor con desmopresina no redujo el tiempo de hemorragia, es improbable que la
desmopresina sea eficaz para el manejo de los episodios hemorrégicos clinicos (ver seccion 4.5).

El tratamiento antifibrinolitico (con acido aminocaproico o acido tranexamico) y/o el tratamiento con factor
Vlla recombinante pueden aumentar la hemostasia. El tratamiento con ticagrelor/acido acetilsalicilico
puede reanudarse una vez identificada y controlada la causa de la hemorragia.

Los pacientes deben informar a su médico de cualquier sintoma inusual de sangrado. En caso de que se
produzca una hemorragia gastrointestinal o una Glcera, se debe suspender el tratamiento.

Cirugia

Se debe indicar a los pacientes que informen a su médico y a su dentista de que estan tomando
ticagrelor/acido acetilsalicilico antes de programar cualquier cirugia o comenzar a tomar cualquier
medicamento nuevo.

En los pacientes del estudio PLATO sobre ticagrelor sometidos a injerto de derivacion de arteria coronaria
(IDAC), ticagrelor registr6 mas hemorragias que clopidogrel cuando se interrumpié 1 dia antes de la
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cirugia, pero presenté una tasa de hemorragia mayor similar a la de clopidogrel con la interrupcion del
tratamiento 2 0 més dias antes de la cirugia (ver seccion 4.8). Si un paciente va a someterse a una
intervencién quirargica programada y no se requiere un efecto antiplaquetario, se debe suspender el
tratamiento con ticagrelor/acido acetilsalicilico 5 dias antes de la intervencion (ver seccion 5.1).

Pacientes con ictus isquémico previo
Se puede tratar a los pacientes con SCA e ictus isquémico previo con ticagrelor durante un periodo de hasta
12 meses (segun el estudio PLATO).

Insuficiencia hepatica
El uso de ticagrelor/acido acetilsalicilico esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepéatica grave
(ver secciones 4.2 y 4.3).

Ante la limitada experiencia con ticagrelor en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver secciones
4.2 y 5.2), ticagrelor/acido acetilsalicilico se debe utilizar con precaucion en estos pacientes. Se deben
realizar pruebas de la funcion hepatica periédicamente en los pacientes que presenten insuficiencia hepética
leve 0 moderada.

Insuficiencia renal
El uso de ticagrelor/acido acetilsalicilico esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
secciones 4.2y 4.3).

Ticagrelor/acido acetilsalicilico se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
moderada o en pacientes deshidratados, ya que el uso de AINEs puede producir deterioro de la funcién
renal.

Pacientes con riesgo de episodios de bradicardia

La monitorizacion electrocardiografica con Holter ha mostrado un aumento de la frecuencia de pausas
ventriculares, en su mayoria asintomaticas, durante el tratamiento con ticagrelor en comparacion con
clopidogrel. Los pacientes con riesgo elevado de episodios de bradicardia (por ejemplo, los pacientes sin
marcapasos que presentan sindrome de disfuncion del nddulo sinusal, bloqueo AV de segundo o tercer
grado o sincope relacionado con la bradicardia) se han excluido de los principales estudios de evaluacion
de la seguridad y la eficacia de ticagrelor. Por tanto, debido a la experiencia clinica limitada, se recomienda
administrar ticagrelor/acido acetilsalicilico con precaucidn en estos pacientes (ver seccién 5.1).

Ademas, se debe tener precaucion cuando se administre ticagrelor/acido acetilsalicilico de forma
concomitante con medicamentos que inducen bradicardia. Sin embargo, no se registrd evidencia de
reacciones adversas clinicamente significativas en el estudio PLATO tras la administracién concomitante
de uno o mas medicamentos que inducen bradicardia, como los betabloqueantes (96%), los antagonistas de
los canales de calcio diltiazem y verapamilo (33%) y la digoxina (4%) (ver seccion 4.5).

Durante el subestudio con Holter de PLATO, se registr6 un mayor nimero de pacientes con pausas
ventriculares de >3 segundos con ticagrelor que con clopidogrel durante la fase aguda del SCA. El
incremento del numero de pausas ventriculares detectadas mediante Holter con ticagrelor fue mayor en los
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica (ICC) que en la poblacion general del estudio durante la fase
aguda del SCA, pero no al cabo de un mes de tratamiento con ticagrelor ni en comparacion con clopidogrel.
No se produjeron consecuencias clinicas adversas asociadas a dicho desequilibrio (incluyendo sincope o la
implantacion de un marcapasos) en esta poblacion de pacientes (ver seccion 5.1).

Se han notificado episodios bradiarritmicos y bloqueos AV en pacientes sometidos a tratamiento con
ticagrelor en el periodo poscomercializacién (ver seccion 4.8), principalmente en pacientes con SCA, en los
que la isquemia cardiaca y el tratamiento concomitante con medicamentos que reducen la frecuencia
cardiaca o afectan a la conduccion cardiaca son posibles factores de confusion. Se deben evaluar el estado
clinico del paciente y la medicacion concomitante como posibles causas antes de ajustar el tratamiento.
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Pacientes con hipertension o antecedentes de ulcera gastrica, ulcera duodenal o episodios hemorragicos, o
en tratamiento con anticoagulantes.

Ticagrelor/acido acetilsalicilico se debe utilizar con precaucion en pacientes hipertensos y en pacientes con
antecedentes de Ulcera géastrica 0 duodenal o episodios hemorragicos, 0 que estén en tratamiento con
anticoagulantes.

Hipersensibilidad

El &cido acetilsalicilico puede inducir broncoespasmo y ataques de asma u otras reacciones de
hipersensibilidad. Los factores de riesgo son asma preexistente, rinitis alérgica primaveral, p6lipos nasales
o enfermedades respiratorias crénicas. Esto es asimismo aplicable a los pacientes que también presentan
reacciones alérgicas a otras sustancias (por ejemplo, reacciones cutaneas, picor o urticaria).

Reacciones cutneas

Rara vez se han notificado reacciones cutaneas graves, incluido el sindrome de Stevens-Johnson, asociadas
al uso de éacido acetilsalicilico (ver seccion 4.8). Se debe suspender el tratamiento con ticagrelor/acido
acetilsalicilico ante los primeros sintomas de eritema cuténeo, lesiones en las mucosas u otros signos de
hipersensibilidad.

Disnea

Se notificd disnea en pacientes tratados con ticagrelor. La disnea normalmente es de intensidad leve o
moderada y a menudo desaparece sin necesidad de interrumpir el tratamiento. Los pacientes con
asma/enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) pueden presentar un aumento del riesgo absoluto
de padecer disnea con ticagrelor/acido acetilsalicilico. Ticagrelor/acido acetilsalicilico debe utilizarse con
precaucion en pacientes con antecedentes de asma y/o EPOC. No se conoce el mecanismo subyacente. Si
un paciente informa sobre la aparicion, prolongacion o empeoramiento de la disnea, se debe realizar un
estudio exhaustivo, y el tratamiento con ticagrelor/acido acetilsalicilico se debe interrumpir si no es
tolerado. Para obtener informacién mas detallada, consulte la seccién 4.8.

Apnea central del suefio

Se ha notificado apnea central del suefio, incluyendo respiracién de Cheyne-Stokes, en el periodo
poscomercializacién en pacientes que toman ticagrelor. Si se sospecha apnea central del suefio, se debe
considerar la realizacién de evaluaciones clinicas adicionales.

Elevacion de la creatinina

Los niveles de creatinina pueden aumentar durante el tratamiento con ticagrelor. No se conoce el
mecanismo subyacente. Se debe controlar la funcion renal de acuerdo con la practica médica habitual. En
pacientes con SCA, se recomienda controlar también la funcién renal un mes después del inicio del
tratamiento con Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS, prestando especial atencion a los pacientes
> 75 afos, los pacientes con insuficiencia renal moderada/grave y los pacientes que reciban tratamiento
concomitante con un antagonista del receptor de la angiotensina (ARA).

Aumento del &cido Urico

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

Purpura trombocitopénica trombética (PTT)

Muy raramente se han notificado casos de purpura trombocitopénica trombética con el uso de ticagrelor. La
PTT se caracteriza por trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica asociada con alteraciones
neuroldgicas, disfuncién renal o fiebre. Se trata de una enfermedad potencialmente mortal que requiere
tratamiento inmediato, incluida la plasmaféresis.

Interferencia con las pruebas de la funcidén plaguetaria para diagnosticar la trombocitopenia inducida por

heparina (T1H)
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En la prueba de la activacion plaquetaria inducida por heparina (APIH) que se utiliza para diagnosticar la
TIH, los anticuerpos anti-factor plaquetario 4/heparina del suero del paciente activan las plaquetas de
donantes sanos en presencia de heparina. Se han notificado falsos negativos en la prueba de la funcién
plaquetaria (que puede incluir pero no limitarse a la prueba de APIH) para el diagnéstico de TIH en
pacientes tratados con ticagrelor. Estos falsos negativos estan relacionados con la inhibicion, durante la
prueba, del receptor P2Y 1, de las plaquetas del donante sano por el ticagrelor del suero/plasma del paciente.
La interpretacion de las pruebas de la funcién plaquetaria para el diagndstico de TIH requiere informacion
sobre el tratamiento concomitante con ticagrelor.

En pacientes que han desarrollado TIH, se debe evaluar la relacion beneficio-riesgo del tratamiento
continuado con ticagrelor/acido acetilsalicilico, teniendo en cuenta el estado protrombético de la TIH vy,
también, el aumento del riesgo de hemorragia derivado del tratamiento concomitante con anticoagulante y
ticagrelor/acido acetilsalicilico.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada son especialmente susceptibles a los efectos adversos de los AINEs,
incluido el &cido acetilsalicilico, en particular a hemorragia gastrointestinal y perforacion, que puede ser
mortal (ver seccién 4.2). Cuando se requiere un tratamiento prolongado, los pacientes se deben someter a
revisiones periodicas.

Interrupcion prematura

La interrupcién prematura de cualquier tratamiento con farmaco antiplaquetario, incluido ticagrelor/acido
acetilsalicilico, puede aumentar el riesgo de muerte cardiovascular (CV), IM o ictus debido a la enfermedad
subyacente del paciente. Por tanto, se debe evitar la interrupcion prematura del tratamiento.

Sodio
Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, esto es,
esencialmente «exento de sodio».

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Hasta la fecha no se han realizado estudios de interaccion sobre Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS.
Como Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS contiene ticagrelor y acido acetilsalicilico, cualquier
interaccién que se haya identificado para cada uno de estos agentes por separado puede producirse con
Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS.

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

Efectos de medicamentos y otros productos sobre ticagrelor

Inhibidores de la CYP3A4

¢ Inhibidores potentes de la CYP3A4. La coadministracion de ketoconazol con ticagrelor aumento la
Cmax Y €l AUC de ticagrelor 2,4 y 7,3 veces, respectivamente. La Crax ¥ el AUC del metabolito
activo disminuyeron un 89% y un 56%, respectivamente. Dado que cabe esperar que otros
inhibidores potentes de la CYP3A4 (claritromicina, nefazodona, ritonavir y atazanavir) tengan
efectos similares, la administracion concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A4 con
ticagrelor esta contraindicada (ver seccion 4.3).

e Inhibidores moderados de la CYP3A4. La administracion concomitante de diltiazem y ticagrelor
aumento la Crax de ticagrelor un 69% y su AUC 2,7 veces, y redujo la Cmax del metabolito activo
un 38% y no modificd su AUC. El ticagrelor no tuvo ningin efecto en las concentraciones
plasmaticas de diltiazem. Cabe esperar un efecto similar con otros inhibidores moderados de la
CYP3A4 (por ejemplo, amprenavir, aprepitant, eritromicina y fluconazol), que pueden
administrarse también conjuntamente con ticagrelor.
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e Se ha observado un incremento de 2 veces en la exposicion de ticagrelor tras el consumo diario de
grandes cantidades de zumo de pomelo (3 x 200 ml). No se espera que este aumento de la
exposicion tenga una magnitud clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes.

Inductores de la CYP3A

La administracion concomitante de rifampicina y ticagrelor redujo la Crax Y el AUC de ticagrelor un 73% y
un 86%, respectivamente. La Cmax del metabolito activo no varié y el AUC disminuyd un 46%. Cabe
esperar que otros inductores de la CYP3A (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina y fenobarbital) reduzcan
también la exposicion a ticagrelor. La administracion concomitante de ticagrelor con inductores potentes de
la CYP3A puede reducir la exposicion y la eficacia de ticagrelor, por lo que no se recomienda su uso
concomitante con ticagrelor.

Ciclosporina (inhibidor de la P-gp y la CYP3A)
La administracion concomitante de ciclosporina (600 mg) con ticagrelor aumentd la Crmax y €l AUC de
ticagrelor 2,3 veces y 2,8 veces, respectivamente. EI AUC del metabolito activo aument6 un 32% y la Crax
disminuy6 un 15% en presencia de ciclosporina.

No se dispone de datos sobre el uso concomitante de ticagrelor con otros principios activos que también
son inhibidores potentes de la P-gp e inhibidores moderados de la CYP3A4 (por ejemplo, verapamilo,
quinidina) y que también pueden aumentar la exposicion a ticagrelor. EI uso concomitante de estos
principios activos debe realizarse con precaucién si no es posible evitarlo.

Otros

Segun los estudios clinicos sobre interaccion farmacoldgica, la administracién concomitante de ticagrelor
con heparina, enoxaparina y AAS o desmopresina no tiene ningun efecto en la farmacocinética de
ticagrelor o su metabolito activo, ni en la agregacion plaquetaria inducida por ADP, en comparacion con el
ticagrelor en monoterapia. Si estan clinicamente indicados, los medicamentos que alteran la hemostasia
deben utilizarse con precaucion en combinacion con Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS.

Se ha observado un retraso y una reduccion de la exposicion a los inhibidores orales de P2Y 12, incluyendo
ticagrelor y su metabolito activo, en pacientes con SCA tratados con morfina (un 35% de reduccion de la
exposicion a ticagrelor). Esta interaccion puede estar relacionada con la reduccion de la motilidad
gastrointestinal y es aplicable a otros opioides. Aunque se desconoce la relevancia clinica, los datos indican
una posible reduccién de la eficacia de ticagrelor en pacientes tratados con ticagrelor y morfina de forma
concomitante. En pacientes con SCA en los que no se pueda suprimir la morfina y la inhibicién rapida de
P2Y 1, se estime fundamental, se puede considerar el uso de un inhibidor de P2Y 1, parenteral.

Efectos de ticagrelor sobre otros medicamentos

Medicamentos metabolizados por la CYP3A4

e Simvastatina. La administracion concomitante de ticagrelor y simvastatina aument6 la Cnax de la
simvastatina un 81% y el AUC un 56%, y también aumentd la Cmax del &cido de simvastatina un
64% y el AUC un 52%, con algunos casos individuales en los que aumenté en un factor de 2 o 3.
La administracion concomitante de ticagrelor con dosis de simvastatina superiores a 40 mg diarios
puede provocar reacciones adversas debidas a la simvastatina y debe evaluarse con respecto a los
posibles beneficios. La simvastatina no tuvo ningun efecto en las concentraciones plasmaticas de
ticagrelor. Ticagrelor puede tener un efecto similar sobre la lovastatina. No se recomienda el uso
concomitante de Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS con dosis de simvastatina o lovastatina
superiores a 40 mg.

e Atorvastatina. La administracion concomitante de atorvastatina y ticagrelor aumentd la Crax del
acido de atorvastatina un 23% y el AUC un 36%. Se observaron incrementos similares del AUC y
la Cmax de todos los metabolitos del &cido de atorvastatina. Estos aumentos no se consideran
clinicamente significativos.

o No se puede excluir un efecto similar sobre otras estatinas metabolizadas por la CYP3A4. Los
pacientes del estudio PLATO que recibieron ticagrelor tomaban diversas estatinas, sin que hubiera
problemas asociados a la seguridad de la estatina en el 93% de la cohorte de PLATO que tomaba
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dichos medicamentos.

Ticagrelor es un inhibidor leve de la CYP3A4. No se recomienda la coadministracion de Ticagrelor/Acido
acetilsalicilico PharOS con sustratos de la CYP3A4 que tengan un indice terapéutico pequefio (por
ejemplo, cisaprida y alcaloides del cornezuelo del centeno), ya que el ticagrelor puede aumentar la
exposicion a estos medicamentos.

Sustratos de la P-gp (digoxina y ciclosporina)

La administracion concomitante de ticagrelor aumento la Cax de la digoxina un 75% y el AUC un 28%.
Los niveles minimos medios de digoxina aumentaron aproximadamente un 30% con la coadministracion de
ticagrelor y en algunos pacientes se registraron aumentos maximos de 2 veces. En presencia de digoxina, la
Cmax Y el AUC de ticagrelor y su metabolito activo no se vieron afectados. Por tanto, se recomienda realizar
los controles médicos y analisis clinicos pertinentes cuando se administren medicamentos dependientes de
la P-gp con un indice terapéutico pequefo, como digoxina, de forma concomitante con ticagrelor.

Ticagrelor no tuvo ningun efecto en los niveles de ciclosporina en sangre. El efecto de ticagrelor en otros
sustratos de la P-gp no se ha estudiado.

Medicamentos metabolizados por la CYP2C9

La administracion concomitante de ticagrelor y tolbutamida no afectd a las concentraciones plasmaticas de
ninguno de los dos medicamentos, lo que indica que ticagrelor no es un inhibidor de la CYP2C9 vy, por
tanto, es improbable que afecte al metabolismo mediado por la CYP2C9 de farmacos como la warfarina y
la tolbutamida.

Rosuvastatina (sustrato de la PRCM)

Se ha demostrado que ticagrelor aumenta la concentracion de rosuvastatina, lo que puede elevar el riesgo
de miopatia, incluida la rabdomidlisis. Se deben tener en cuenta los beneficios de la prevencion de
episodios cardiovasculares adversos mayores mediante el uso de rosuvastatina con respecto a los riesgos
asociados al aumento de las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina.

Anticonceptivos orales

La coadministracién de ticagrelor, levonorgestrel y etinilestradiol aumenté la exposicion a etinilestradiol en
aproximadamente un 20%, pero no alter6 la farmacocinética del levonorgestrel. No se prevé que la
administracion concomitante de ticagrelor con levonorgestrel y etinilestradiol tenga un efecto clinicamente
relevante en la eficacia de los anticonceptivos orales.

Medicamentos que inducen bradicardia

Debido a la observacion de pausas ventriculares, en su mayoria asintomaticas, y de bradicardia, se debe
tener precaucion cuando se administre Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS de forma concomitante con
medicamentos que inducen bradicardia (ver seccion 4.4). Sin embargo, en el estudio PLATO no se registrd
evidencia de reacciones adversas clinicamente significativas tras la administracion concomitante con uno o
mas medicamentos que inducen bradicardia, como los betablogueantes (96%), los antagonistas de los
canales de calcio diltiazem y verapamilo (33%) y la digoxina (4%).

Otros tratamientos concomitantes

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

La coadministracion de ticagrelor con heparina, enoxaparina o desmopresina no tuvo ningun efecto en el
tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPa), el tiempo de coagulaciéon activada (TCA) ni la
determinacion del factor Xa. Sin embargo, debido a las posibles interacciones farmacodinamicas, se debe
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tener precaucion con la administracion concomitante de Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS con
medicamentos que alteran la hemostasia.

Debido a las notificaciones de anomalias hemorragicas cutaneas asociadas a los ISRS (por ejemplo,
paroxetina, sertralina y citalopram), se recomienda precaucion al administrar ISRS junto con ticagrelor, ya
que podria aumentar el riesgo de hemorragia.

Efectos de medicamentos en el acido acetilsalicilico

Ibuprofeno
Los datos experimentales indican que el ibuprofeno puede inhibir el efecto del &cido acetilsalicilico en

dosis bajas sobre la agregacion plaquetaria cuando se administran conjuntamente. Sin embargo, como estos
datos son limitados y la extrapolacion de los datos ex vivo a la situacion clinica presenta incertidumbres, no
se puede extraer ninguna conclusion sélida sobre el uso regular de ibuprofeno y no se considera probable
que aparezca un efecto clinicamente relevante por el uso ocasional de ibuprofeno (ver seccion 5.1).

Metamizol

El metamizol puede reducir el efecto antiplaquetario del &cido acetilsalicilico si se administra de forma
concomitante. Por tanto, esta combinacion se debe utilizar con precaucion en pacientes tratados con acido
acetilsalicilico a dosis bajas como cardioprotector.

Antiacidos
La excrecion del &cido acetilsalicilico aumenta cuando la orina es alcalina, lo que puede suceder cuando se
toman ciertos antiacidos.

Efectos de acido acetilsalicilico sobre otros medicamentos

Metotrexato

(utilizado en dosis > 15 mg/semana):

La combinacién de los farmacos metotrexato y acido acetilsalicilico aumenta la toxicidad hematoldgica del
metotrexato debido a la reducciéon del aclaramiento renal del metotrexato que produce el acido
acetilsalicilico. Por tanto, el uso concomitante de metotrexato (en dosis > 15 mg/semana) con acido
acetilsalicilico esta contraindicado (ver seccion 4.3).

(utilizado en dosis < 15 mg/semana):

La combinacion de los farmacos metotrexato y &cido acetilsalicilico puede aumentar la toxicidad
hematoldgica del metotrexato debido a la reduccion del aclaramiento renal del metotrexato que produce el
acido acetilsalicilico. Se deben realizar controles semanales del hemograma durante las primeras semanas
de tratamiento con la combinacion de farmacos. Se debe realizar un seguimiento especial incluso en
presencia de insuficiencia renal leve, asi como en los pacientes de edad avanzada.

Agentes uricosuricos, como probenecid
Los salicilatos revierten el efecto del probenecid. Se debe evitar la combinacién de estos farmacos.

Anticoagulantes, como cumarina, heparina y warfarina.

Aumento del riesgo de hemorragia debido a inhibicion de la funcion trombocitica, lesién de la mucosa
duodenal y desplazamiento de los anticoagulantes orales de sus sitios de union a las proteinas plasmaticas.
Se debe monitorizar el tiempo de hemorragia (ver seccion 4.4).

Antiagregantes plaguetarios (por ejemplo, clopidogrel y dipiridamol) e inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS; por ejemplo, sertralina o paroxetina)
Aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4).

Antidiabéticos, como las sulfonilureas
Los salicilatos pueden potenciar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas.

Digoxina y litio
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El &cido acetilsalicilico altera la excrecion renal de digoxina y litio, lo que produce un aumento de las
concentraciones plasmaticas de estas sustancias. Se recomienda analizar las concentraciones plasmaticas de
digoxina y litio al principio y al final del tratamiento con &cido acetilsalicilico. Puede ser necesario un
ajuste de la dosis.

Diuréticos y antihipertensores

Los AINEs pueden reducir el efecto antihipertensor de los diuréticos y otros fArmacos antihipertensores. Al
igual que con otros AINEs, la administracion concomitante con inhibidores de la ECA aumenta el riesgo de
insuficiencia renal aguda.

Diuréticos: Riesgo de insuficiencia renal aguda debido a la disminucion de la filtracion glomerular por la
reduccién de la sintesis renal de prostaglandinas. Se recomienda hidratar al paciente y efectuar un
seguimiento de la funcion renal al inicio del tratamiento.

Inhibidores de la anhidrasa carbénica (acetazolamida)
Puede provocar acidosis grave y un aumento de la toxicidad en el sistema nervioso central.

Corticosteroides sistémicos
El riesgo de ulceracion y hemorragia gastrointestinal puede aumentar con la administracion concomitante
de &cido acetilsalicilico y corticosteroides (ver seccion 4.4).

Otros AINEs
Aumento del riesgo de Ulceras y hemorragias gastrointestinales debido a los efectos sinérgicos.

Ciclosporina, tacrolimus

El uso concomitante de AINEs y ciclosporina o tacrolimus puede aumentar el efecto nefrotoxico de la
ciclosporina y el tacrolimus. Se debe efectuar un seguimiento de la funcién renal en caso de uso
concomitante de estos farmacos con &cido acetilsalicilico.

Alcohol
La administracion concomitante de alcohol y acido acetilsalicilico aumenta el riesgo de hemorragia
gastrointestinal.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados para evitar quedarse
embarazadas durante el tratamiento con ticagrelor/acido acetilsalicilico.

Embarazo
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ticagrelor/acido acetilsalicilico en mujeres embarazadas.

Segun los ensayos clinicos, parece seguro administrar acido acetilsalicilico en dosis de hasta 100 mg/dia
para uso Unicamente obstétrico, que requiere un seguimiento especializado. No existen datos o solo una
cantidad limitada de datos sobre el uso de ticagrelor en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion tras la administracion de ticagrelor (ver seccion 5.3).

Por tanto, no se recomienda utilizar ticagrelor/acido acetilsalicilico durante el embarazo.

Lactancia

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ticagrelor/acido acetilsalicilico en mujeres en periodo de
lactancia.

Los datos farmacodindmicos/toxicologicos disponibles en animales han demostrado la excrecion de

ticagrelor y acido acetilsalicilico y de sus metabolitos activos en la leche (ver seccién 5.3). No se puede
excluir que exista riesgo para los neonatos/lactantes. Se debe decidir entre abandonar la lactancia o bien
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interrumpir/evitar el tratamiento con ticagrelor/acido acetilsalicilico, teniendo en cuenta el beneficio de la
lactancia para el bebé y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se han realizado estudios especificos con Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS en humanos para
evaluar los efectos en la fertilidad. Ticagrelor no tuvo ningin efecto en la fertilidad masculina ni femenina
en animales (ver seccién 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ticagrelor/acido acetilsalicilico sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante. Durante el tratamiento con ticagrelor, se ha notificado mareo y confusién. Por tanto,
los pacientes que experimenten estos sintomas deben tener precaucién mientras conducen o utilizan
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Aunque no se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS, la
bioequivalencia de Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS con ticagrelor y &cido acetilsalicilico
administrados de forma concomitante se ha demostrado en un ensayo clinico de FC/FD (PAO-P8-766) (ver
secciones 5.1y 5.2).

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas para Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS en el ensayo clinico
PAO-P8-766 fueron coherentes con los perfiles de seguridad conocidos de ticagrelor y acido acetilsalicilico
cuando se administran de forma separada.

En este ensayo, 74 sujetos sanos recibieron ticagrelor/acido acetilsalicilico y las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia fueron estrefiimiento (16,7%), cefalea (9,5%) y epistaxis (9,5%).

Ticagrelor

El perfil de seguridad de ticagrelor se ha evaluado en un gran ensayo de resultados de fase 3 (PLATO) con
mas de 18.000 pacientes (ver seccion 5.1).

En el estudio PLATO, los pacientes que recibieron ticagrelor registraron una incidencia de suspension del
tratamiento superior a la del grupo de clopidogrel debido a acontecimientos adversos (7,4% frente a 5,4%).
Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en pacientes tratados con ticagrelor fueron
hemorragia y disnea (ver seccién 4.4).

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se han identificado después de los estudios o se han notificado en el
periodo poscomercializacion de ticagrelor y acido acetilsalicilico, tanto en monoterapia como en
combinacion (tabla 1).

Las reacciones adversas se indican segun la Clasificacion por Organos y Sistemas (SOC) de MedDRA.
Dentro de cada categoria SOC, las reacciones adversas se ordenan por frecuencia. La clasificacion por
frecuencia se establece de acuerdo con las siguientes convenciones: Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes
(> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras

(< 1/10.000), frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 — Reacciones adversas segn la frecuencia y la Clasificacion por Organos y Sistemas (SOC)

SOC Muy Frecuentes Poco Raras Frecuencia
frecuentes frecuentes desconocida
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Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas
(incluidos quistes y
polipos)

Hemorragias
por tumores?

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Hemorragias
por trastornos
sanguineos®

Aumento de la
tendencia a
hemorragia”

Trombocitopenia",
granulocitosis",
anemia aplasica”

Purpura
trombocitopé
nica
trombotica®,
aumento del
tiempo de
hemorragia”,
anemia por
deficiencia de
hierro"

Trastornos del
sistema inmunoldgico

Hipersensibilid
ad, incluyendo
angioedema®

Edema alérgico”,
reacciones
anafilacticas,
incluyendo shock”

Trastornos del

Hiperuricemiad

Gota/Artritis

sistema nervioso

sincope, cefalea

metabolismo y de la gotosa

nutricion

Trastornos Confusion
psiquiatricos

Trastornos del Mareo, Hemorragia

intracraneal™

estrefiimiento

Trastornos oculares Hemorragia
ocular®
Trastornos del oido y \Vértigo Hemorragia del Pérdida de
del laberinto oido audicion”,
acufenos”
Trastornos cardiacos Bradiarritmia,
bloqueo AV*®
Trastornos vasculares Hipotension Vasculitis
hemorragica”
Trastornos Disnea Hemorragias  [Rinitis" Broncoespasmo”
respiratorios, del sistema Ataques de asma"
toracicos y respiratorio’
mediastinicos
Trastornos Hemorragia  [Hemorragia  |[Hemorragia Ulceras
gastrointestinales gastrointestinal [retroperitoneal |gastrointestinal  |géstricas o
9, diarrea, grave", vomitos” duodenales y
nauseas, perforacion”
dispepsia,

Trastornos
hepatobiliares

Insuficiencia
hepética”
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musculoesqueléticos,
del tejido conjuntivo y
0se0s

musculares'’

Trastornos de la piel Hemorragia  |Urticaria” Sindrome de
y del tejido subcutanea o Stevens-Johnson",
subcutaneo dérmica”, sindrome de
erupcion, Lyell", purpura”,
prurito eritema nodoso",
eritema
multiforme”
Trastornos Hemorragias

Trastornos renales y
urinarios

Hemorragia del
tracto urinario’

Insuficiencia
renal"”,

retencion de
agua y sales”

Trastornos del
aparato reproductor y
de la mama

Hemorragias
del aparato
reproductor®

Menorragia"

Exploraciones

Elevacion de la

complementarias creatinina en

sangred
Lesiones traumaticas, Hemorragia
intoxicaciones y después del

complicaciones de
procedimientos hemorragias
terapéuticos traumaticas'
2 Por ejemplo, hemorragia por cancer de vejiga, cancer gastrico, cancer de colon.

b Por ejemplo, aumento de la tendencia a sufrir hematomas, hematomas espontaneos, diatesis hemorragica.
¢ Identificado en el periodo poscomercializacion con la administracion concomitante de ticagrelor y &cido
acetilsalicilico.

d Se trata de frecuencias derivadas de resultados analiticos (elevacion del acido Urico mas alla del limite
superior de la normalidad con respecto al valor basal, por debajo o dentro del intervalo de referencia;
elevacidn de la creatinina superior al 50% con respecto al valor basal) y no de frecuencias de notificacion
brutas de acontecimientos adversos.

¢ Por ejemplo, hemorragia conjuntival, retinal o intraocular.

fPor ejemplo, epistaxis 0 hemoptisis.

9 Por ejemplo, hemorragia gingival, hemorragia rectal o hemorragia por Glcera gastrica.

" Por ejemplo, equimosis, hemorragia cutanea o petequias.

"Por ejemplo, hemartrosis o hemorragia muscular.

I Por ejemplo, hematuria o cistitis hemorragica.

K Por ejemplo, hemorragia vaginal, hematospermia o hemorragia posmenopausica.

' Por ejemplo, contusion, hematoma traumatico o hemorragia traumatica.

™ Es decir, hemorragia intracraneal espontanea, relacionada con un procedimiento o traumatica.

" Observado con &cido acetilsalicilico en monoterapia.

procedimiento,

Descripcién de algunas reacciones adversas

Hemorragia
Resultados de hemorragias del estudio PLATO

En la tabla 2 se indican los resultados generales del estudio PLATO sobre la frecuencia de hemorragia.

Tabla 2 — Analisis de los episodios de hemorragia globales, segun las estimaciones de Kaplan-Meier a
12 meses (PLATO)
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Ticagrelor 90 mg Clopidogrel

dos veces al dia|N =9.186 \Valor de p*

N =9.235
PLATO / Mayor (total) 11,6 11,2 0,4336
PLATO / Mayor mortal/potencialmente mortal 5,8 5,8 0,6988
PLATO / Mayor no relacionada con un IDAC 4,5 3,8 0,0264
PLATO / Mayor no relacionada con un3,1 2,3 0,0058
procedimiento
PLATO / Mayor + Menor (total) 16,1 14,6 0,0084
PLATO / Mayor + Menor (no relacionadas con5,9 4,3 <0,0001
un procedimiento)
Mayor (escala de TIMI) 7,9 7,7 0,5669
Mayor + Menor (escala de TIMI) 11,4 10,9 0,3272

Definiciones de las categorias de hemorragia:

Mayor mortal/potencialmente mortal: Clinicamente manifiesta, con una disminucion >50 g/l de
hemoglobina o una transfusion de > 4 unidades de hematies; o mortal; o intracraneal; o intrapericérdica con
taponamiento cardiaco; o con chogue hipovolémico o hipotension grave que requiere vasopresores 0
cirugia.

Mayor (otras): Clinicamente manifiesta, con una disminuciéon de 30-50 g/l de hemoglobina o una
transfusion de 2-3 unidades de hematies; o significativamente discapacitante.

Menor: Requiere intervencion médica para detener o tratar la hemorragia.

Mayor (segun la escala de TIMI): Clinicamente manifiesta, con una disminucion > 50 g/l de hemoglobina
0 hemorragia intracraneal.

Menor (segun la escala de TIMI): Clinicamente manifiesta, con una disminucién de 30-50 g/l de
hemoglobina.

* Valor p calculado a partir del modelo de riesgos proporcionales de Cox, con el grupo de tratamiento
como Unica variable explicativa.

Ticagrelor y clopidogrel no presentaron diferencias en cuanto a las tasas de hemorragia «PLATO / Mayor
mortal/potencialmente mortal», «<PLATO / Mayor (total)», «Mayor (escala de TIMI)» o «Menor (escala de
TIMI)» (tabla 2). Sin embargo, se registraron mas hemorragias «<PLATO / Mayor + Menor (total)» con
ticagrelor que con clopidogrel. Se registraron pocas hemorragias mortales entre los pacientes incluidos en
el estudio PLATO: 20 (0,2%) con ticagrelor y 23 (0,3%) con clopidogrel (ver seccion 4.4).

La edad, el sexo, el peso, el origen étnico, la regidon geografica, las enfermedades concomitantes, los
tratamientos concomitantes y los antecedentes clinicos (ictus o accidentes isquémicos transitorios previos)
no permitieron predecir el nimero total de hemorragias mayores (criterio de PLATO) ni el de hemorragias
mayores (criterio de PLATO) no relacionadas con un procedimiento. Por tanto, no se identificd ningun
grupo de riesgo especifico para ningun tipo de hemorragia.

Hemorragia relacionada con un IDAC:

En el estudio PLATO, de los 1.584 pacientes sometidos a un injerto de derivacién de arteria coronaria
(IDAC), un 42% (el 12% de la cohorte) sufrieron una hemorragia «<PLATO / Mayor mortal/potencialmente
mortal», sin que hubiera diferencia entre los grupos de tratamiento. Se registr6 una hemorragia mortal
relacionada con un IDAC en 6 pacientes de cada grupo de tratamiento (ver seccién 4.4).

Hemorragias no relacionadas con un IDAC y hemorragias no relacionadas con un procedimiento:

Ticagrelor y clopidogrel no presentaron diferencias en cuanto a las hemorragias «PLATO / Mayor
mortal/potencialmente mortal» no relacionadas con un IDAC, pero las hemorragias «<PLATO / Mayor
(total)», «Mayor (escala de TIMI)» y «Mayor + Menor (escala de TIMI)» fueron més frecuentes en el
grupo de ticagrelor. Asimismo, al eliminar todas las hemorragias relacionadas con procedimientos, se
registraron mas hemorragias con ticagrelor que con clopidogrel (tabla 2). La interrupcion del tratamiento
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debido a hemorragia no relacionada con un procedimiento fue mas frecuente con ticagrelor (2,9%) que con
clopidogrel (1,2%; p < 0,001).

Hemorragia intracraneal:

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

Disnea

Se ha notificado disnea, una sensacién de falta de aire, en los pacientes tratados con ticagrelor. En el
estudio PLATO, notificaron acontecimientos adversos (AA) relacionados con la disnea (disnea, disnea en
reposo, disnea de esfuerzo, disnea paroxistica nocturna y disnea nocturna), considerados en conjunto, un
13,8% de los pacientes tratados con ticagrelor y un 7,8% de los que recibieron clopidogrel. En el 2,2% de
los pacientes tratados con ticagrelor y en el 0,6% de los tratados con clopidogrel, los investigadores
consideraron que la disnea estaba causalmente relacionada con el tratamiento administrado en el estudio
PLATO, y pocos casos fueron graves (un 0,14% con ticagrelor y un 0,02% con clopidogrel) (ver seccién
4.4). La mayoria de los sintomas de disnea notificados fueron de intensidad leve a moderada y la mayoria
se registraron poco después del inicio del tratamiento.

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

Aproximadamente el 30% los episodios remitieron en el plazo de 7 dias. El estudio PLATO incluyé a
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva inicial, EPOC 0 asma; estos pacientes, junto con los de
edad avanzada, fueron los méas propensos a notificar disnea. En el grupo de ticagrelor, el 0,9% de los
pacientes interrumpieron el farmaco del estudio debido a disnea, frente a un 0,1% en el grupo de
clopidogrel. La mayor incidencia de disnea con ticagrelor no esta asociada a la aparicién o el
empeoramiento de una enfermedad cardiaca o pulmonar (ver seccion 4.4). Ticagrelor no afecta a las
pruebas de la funcion respiratoria.

Exploraciones complementarias

Elevacion del &cido urico: En el estudio PLATO, el acido Urico sérico aumentd mas alla del limite superior
de la normalidad en el 22% de los pacientes tratados con ticagrelor, frente al 13% de los pacientes que
recibieron clopidogrel. En el estudio PLATO, la frecuencia de artritis gotosa fue del 0,2% con ticagrelor y
de un 0,1% con clopidogrel. En el estudio PLATO, la frecuencia de artritis gotosa fue del 0,2% con
ticagrelor y de un 0,1% con clopidogrel.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Ticagrelor
Ticagrelor es bien tolerado en dosis Unicas de hasta 900 mg. La toxicidad gastrointestinal fue limitante de

la dosis en un estudio de dosis Unica ascendente. Otras reacciones adversas clinicamente significativas que
pueden producirse con la sobredosis son disnea y pausas ventriculares (ver seccion 4.8).
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En caso de sobredosis, se pueden producir las posibles reacciones adversas descritas mas arriba y se debe
considerar la monitorizacion electrocardiografica.

No existe actualmente ningun antidoto conocido para neutralizar los efectos de ticagrelor, que no es
dializable (ver seccion 5.2). El tratamiento de la sobredosis debe realizarse conforme a la préctica medica
habitual de cada centro sanitario. El efecto esperado de una sobredosis de ticagrelor es la prolongacion del
periodo de riesgo de hemorragia asociada a inhibicidn plaquetaria. Es poco probable que una transfusion de
plaquetas aporte beneficios clinicos en pacientes con hemorragia (ver seccién 4.4). En caso de hemorragia,
deben tomarse otras medidas de soporte apropiadas.

Acido acetilsalicilico

Aunque existen importantes variaciones interindividuales, se puede considerar que la dosis toxica es de
unos 200 mg/kg en adultos y de 100 mg/kg en nifios. La dosis letal de acido acetilsalicilico es de 25-30
gramos. Una concentracion plasméatica de salicilato superior a 300 mg/l indica intoxicacion. Las
concentraciones plasmaticas superiores a 500 mg/l en adultos y 300 mg/l en nifios provocan generalmente
toxicidad grave. La sobredosis puede ser perjudicial en los pacientes de edad avanzada y, especialmente,
en los nifios pequefios (una sobredosis terapéutica o las intoxicaciones accidentales frecuentes pueden ser
mortales).

Sintomas de intoxicacion moderada
Acufenos, trastornos auditivos, cefalea, vértigo, confusion y sintomas gastrointestinales (nauseas, vomitos
y dolor abdominal).

Sintomas de intoxicacion grave

Los sintomas estan relacionados con una alteracion grave del equilibrio acido-base. En primer lugar, se
produce hiperventilacién, que provoca alcalosis respiratoria. La acidosis respiratoria se produce debido a la
supresion del centro respiratorio. Ademas, se produce acidosis metabdlica como consecuencia de la
presencia de salicilato.

Dado que los nifios pequefios no suelen someterse a exploracion médica hasta que han alcanzado una etapa
avanzada de intoxicacion, se encuentran generalmente en la etapa de acidosis.

Asimismo, pueden aparecer los siguientes sintomas: hipertermia y sudoracién, que provocan
deshidratacion, con sensacién de inquietud, convulsiones, alucinaciones e hipoglucemia. Depresién del
sistema nervioso, que puede desembocar en coma, colapso cardiovascular y paro respiratorio.

Tratamiento de la sobredosis

Si se ingiere una dosis toxica, sera necesario el ingreso hospitalario. En caso de intoxicacién moderada, se
debe intentar inducir el vémito del paciente.

Si no se consigue, se puede intentar un lavado gastrico durante la primera hora después de la ingestion de
una cantidad excesiva del medicamento. A continuacion, se debe administrar carbdn activado (adsorbente)
y sulfato de sodio (laxante).

El carbdn activado se puede administrar en una dosis Unica (50 g en adultos y 1 g/kg de peso corporal en
nifios de hasta 12 afios).

Posteriormente, se debe alcalinizar la orina (250 mmol de NaHCOs, durante tres horas) mientras se
monitoriza el nivel de pH de la orina. En caso de intoxicacion grave, es preferible la hemodilisis. Los
demas sintomas se deben tratar sintomaticamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluida la heparina, codigo ATC:
BO1AC30
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Ticagrelor/acido acetilsalicilico combina dos agentes antitrombdticos para prevenir episodios
aterotromboticos.

Mecanismo de accion

Ticagrelor

El ticagrelor pertenece a la clase quimica de la ciclopentiltriazolopirimidina (CPTP), que es un antagonista
oral, de accidn directa, selectivo y de union reversible de los receptores P2Y 12, que previene la activacion y
agregacion plaquetaria dependiente de P2Y12 mediada por ADP. El ticagrelor no evita la unién de ADP,
pero cuando se une al receptor P2Y1, evita la transmision de sefiales inducida por ADP. Dado que las
plaquetas participan en la iniciacion y/o la evolucion de las complicaciones trombdticas de la enfermedad
aterosclerotica, la inhibicion de la funcién plaquetaria ha demostrado reducir el riesgo de episodios CV,
como muerte, IM o ictus.

El ticagrelor también aumenta los niveles de adenosina enddgena locales mediante la inhibicion del
transportador equilibrativo de nucledsidos-1 (ENT-1).

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

Acido acetilsalicilico

El &cido acetilsalicilico inhibe la activacion plaquetaria: mediante el blogueo de la ciclooxigenasa
plaquetaria por acetilacién, inhibe la sintesis de tromboxano A2, una sustancia fisioldgica activadora
liberada por las plaquetas que participa en las complicaciones de las lesiones ateromatosas.

La inhibicion de la sintesis de TXAZ2 es irreversible, porque los trombocitos, que no tienen ndcleo, no son
capaces (debido a la incapacidad de sintetizar proteinas) de sintetizar nueva ciclooxigenasa, que ha sido
acetilada por el acido acetilsalicilico.

Las dosis repetidas de 20 a 325 mg generan una inhibicion de la actividad enzimatica del 30% al 95%.
Debido a la naturaleza irreversible de la unidn, el efecto persiste durante toda la vida Gtil de un trombocito
(7-10 dias). El efecto inhibidor no desaparece en tratamientos prolongados, y la actividad enzimatica
vuelve a comenzar gradualmente, tras la renovacion de las plaquetas, en un plazo de 24 a 48 horas después
de la interrupcion del tratamiento.

El &cido acetilsalicilico prolonga el tiempo de hemorragia en promedio entre un 50% y un 100%,
aproximadamente, pero se pueden observar variaciones individuales.

Efectos farmacodindmicos

Inicio de la accion

En pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) estable que toman AAS, ticagrelor presenta un
inicio rapido del efecto farmacoldgico, como refleja el valor medio de la inhibicion de la agregacion
plaquetaria (IAP) producida por ticagrelor al cabo de 0,5 horas de una dosis de carga de 180 mg, que es de
aproximadamente el 41%, con un efecto maximo de IAP del 89% al cabo de 2-4 horas de la administracion
y un mantenimiento de la accién durante 2-8 horas. EI 90% de los pacientes presentaron una IAP
prolongada final > 70% al cabo de 2 horas de la administracion de la dosis.

Fin de la accién
Si se programa un procedimiento de IDAC, el riesgo de hemorragia con ticagrelor sera mayor que con
clopidogrel si se interrumpe menos de 96 horas antes del procedimiento.

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

Eficacia clinica y sequridad

Aunque no se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS, se
ha demostrado la bioequivalencia de Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS con ticagrelor y acido
acetilsalicilico administrados de forma concomitante (ensayo clinico PAO-P8-766) (para consultar los
parametros farmacocinéticos, ver seccion 5.2). La demostracién del efecto farmacodindmico de
Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS se bas6 en un marcador indirecto, concretamente la inhibicion de
la sintesis de tromboxano B (TxB:), que se considera un marcador indirecto ampliamente aceptado de la
agregacion plaguetaria y también de la eficacia de la prevencion secundaria de episodios cardiovasculares.

Equivalencia FD de Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS con ticagrelor y &cido acetilsalicilico en
comprimidos administrados de forma concomitante (ensayo clinico PAO-P8-766)

El objetivo farmacodindmico (PD) principal de este estudio fue demostrar la equivalencia, tras la
administracion de multiples dosis orales, entre Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS y el comprimido
individual de &cido acetilsalicilico administrado de forma concomitante con ticagrelor, de acuerdo con los
niveles del marcador indirecto tromboxano B, (TxB:). En este ensayo, se tratd a 42 sujetos sanos con el
producto en estudio (1 x Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS, administrado dos veces al dia (con un
intervalo de aproximadamente 12 horas) durante 8 dias consecutivos (para un total de 16 administraciones).
Se tratd a 42 sujetos sanos (incluidas 10 personas con obesidad) con el producto de referencia 1 (un
comprimido recubierto con pelicula de 90 mg de ticagrelor [Brilique®]), administrado dos veces al dia
durante 8 dias consecutivos, por la mafiana y por la noche (con un intervalo de aproximadamente 12 horas),
para un total de 16 administraciones, y con el producto de referencia 2 (un comprimido de 100 mg de acido
acetilsalicilico [Aspirin®]), administrado una vez al dia por la mafiana durante 8 dias consecutivos, para un
total de 8 administraciones. En las administraciones de la mafiana, el producto de referencia 1 y el producto
de referencia 2 se administraron de forma concomitante.

Tras 8 dias de administracion consecutivos, se estimaron los siguientes parametros FD para demostrar la

equivalencia terapéutica:

e Concentracion de TxB: después de 24 horas (C..) (tabla 3)

e Area bajo la curva de concentracion-tiempo de TxB, desde el momento basal hasta las 24 horas (AUCo.24)
(tabla 3)

o Respuesta de los sujetos al tratamiento (prueba o referencia) (tabla 4)

Tabla 3 — Comparacién de los resultados estadisticos de TxB, después de 8 dias de administracion
consecutivos (PAO P8-766)

Parametro | (Medias geométricas de MC)? Intervalos de confianza del 95%
(%)
Tratamiento-3  Tratamiento-4 Relacién
(Estudio) (Referencia) (%) Inferior Superior
N =41 N =41
Cos 1,88 3,30 57,10 50,99 63,94
AUCo-24 26,20 34,48 75,99 69,98 82,52

2 Las unidades son ng/ml para la C.s y ng-h/ml para el AUC4
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La estimacidn del limite de equivalencia se baso en el intervalo terapéutico objetivo del marcador indirecto
TxB, (1 ng/ml a 10 ng/ml), que corresponde a una inhibicion de TxB,>97%. Después de 8 dias
consecutivos de administracion, el limite superior del intervalo de confianza (IC) del 95% (calculado a
partir del modelo exponencial de los pardmetros con transformacion logaritmica natural Cz4) del grupo de
estudio y del grupo de referencia se situaron en el intervalo del objetivo terapéutico (< 10 ng/ml), con
valores de 2,04 ng/ml y 3,58 ng/ml, respectivamente.

Después de 8 dias de administracion consecutivos, las relaciones estudio/referencia (IC del 95%) fueron del
57,10% (50,99-63,94%) para la Cxs y del 75,99% (69,98-82,52%) para el AUC.s. Los resultados
estadisticos indican que las relaciones estudio/referencia de las medias geométricas de MC y el IC del 95%
de la Cu4 y del AUCo-24 se encuentran dentro de los margenes de equivalencia (ver la tabla 3). De acuerdo
con los resultados comparables que se han obtenido para los niveles del marcador indirecto TxB,, se
considera que el producto en estudio es terapéuticamente equivalente al producto de referencia
administrado en ayunas a sujetos adultos sanos y a sujetos con obesidad.

Asimismo, se evalud y se clasificd la respuesta de los sujetos al tratamiento (estudio o referencia). Los
sujetos se clasificaron como respondedor (inhibicion como tratamiento eficaz: 1.4 > 97%), respondedor con
inhibicion incompleta (l.4>95% y <97%) o no respondedor (inhibicion como fracaso terapéutico: Iz
< 95%) (tabla 4).

La tabla 4 presenta el resumen de la respuesta de los sujetos al AAS después de la administracion de una
dosis oral durante 8 dias del producto CDF (en estudio, administrado 2 v/d) y la coadministracion de
Brilique® (2 v/d) y Aspirin® (100 mg, 1 v/d), segln las categorias de inhibicion del marcador indirecto
TxB..

Tabla 4 — Resumen de la capacidad de respuesta de los sujetos en el dia 8 después de la
administracion de maltiples dosis
Administracion — Poblacion farmacodindmica (PAO P8-766)

Tratamiento
Tratamiento-3 (estudio) Tratamiento-4
(N = 40) (referencia) (N = 42)
Nivel de respuesta n (%) n (%)
Respondedor (124 > 97%) 39 97,50 41* 100,00
Respondedor incompleto (124 > 95% y < 97 0 0,00 0 0,00
No respondedor (l24 > 95%) 1 2,50 0 0,00

Después de 8 dias de administracion del tratamiento, todos los sujetos (100%) respondieron al producto de
referencia (l24 > 97%) y 39 de 40 sujetos (97,50%) respondieron al producto en estudio (l.4 > 97%), lo que
indica un grado equivalente de inhibicion entre la formulacién en estudio y la formulacién de referencia
(ver la tabla 4).

Se ha demostrado que Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS proporciona un efecto terapéutico similar
con respecto a la prevencion de episodios aterotromboticos (segin el marcador indirecto TxB:), en
comparacion con el tratamiento de referencia, es decir, la coadministracion de ticagrelor y AAS, a pesar de
la diferencia en la pauta posologica del componente AAS (2 v/d frente a 1 v/d).

Ticagrelor

La evidencia clinica que respalda la eficacia y la seguridad de ticagrelor proviene de un ensayo de fase 3,

o el estudio PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Qutcomes], que compara ticagrelor con
clopidogrel, ambos administrados en combinacion con AAS y con otro tratamiento de referencia.
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Estudio PLATO (sindromes coronarios agudos)

El estudio PLATO incluy6 a 18.624 pacientes que acudieron en un plazo de 24 horas tras el inicio de los
sintomas de angina inestable (Al), infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (IMSEST) o infarto
de miocardio con elevacion del segmento ST (IMCEST) y que inicialmente se sometieron a tratamiento
médico, intervencion coronaria percutanea (ICP) o IDAC.

Eficacia clinica

Con un tratamiento de base con AAS diario, ticagrelor 90 mg dos veces al dia fue superior a clopidogrel
75 mg/dia en la prevencién de los criterios de valoracion compuestos de mortalidad CV, IM o ictus, con
una diferencia debida fundamentalmente a la mortalidad CV y el IM. Los pacientes recibieron una dosis de
carga de 300 mg de clopidogrel (con la posibilidad de que fuera de 600 mg en caso de ICP) o de 180 mg de
ticagrelor.

Se obtuvieron resultados pronto (reduccion absoluta del riesgo [RAR] del 0,6% y reduccion del riesgo
relativo [RRR] del 12% a los 30 dias), con un efecto constante del tratamiento durante todo el periodo de
12 meses que alcanzd una RAR del 1,9% por afio y una RRR del 16%. Estos resultados indican que es
adecuado tratar a pacientes con ticagrelor 90 mg dos veces al dia durante 12 meses (ver seccion 4.2). El
tratamiento de 54 pacientes con SCA mediante ticagrelor en vez de clopidogrel evitard un episodio
aterotrombotico, y el tratamiento de 91 pacientes evitara una muerte CV (ver figura 1 y tabla 3).

El efecto del tratamiento con ticagrelor frente a clopidogrel parece ser el mismo en muchos subgrupos de
pacientes: peso; sexo; antecedentes clinicos de diabetes mellitus, accidente isquémico transitorio o ictus no
hemorragico, o revascularizacion; tratamientos concomitantes con heparinas, inhibidores de la Gpllb/llla e
inhibidores de la bomba de protones (ver seccion 4.5); diagnostico final del episodio indice (IMCEST,
IMSEST o Al); y protocolo de tratamiento propuesto en la aleatorizacion (invasivo o médico).

Se observd una interaccion de los tratamientos débilmente significativa con respecto a la regidn geografica,
segun la cual el cociente de riesgo instantaneo (HR) del criterio de valoracion principal favorece a
ticagrelor en el resto del mundo, pero favorece a clopidogrel en Norteamérica, de donde procede
aproximadamente el 10% de la poblacion total estudiada (valor p de la interaccion = 0,045). Los analisis
exploratorios indican una posible asociacion con la dosis de AAS, ya que se observo una menor eficacia del
tratamiento con ticagrelor al aumentar las dosis de AAS. Las dosis diarias crénicas de AAS para
acompafiar a ticagrelor deben ser de 75-150 mg (ver secciones 4.2 y 4.4).

En la figura 1 se indica el valor estimado del riesgo hasta la primera aparicion de cualquier episodio en el
criterio de valoracion compuesto de la eficacia.

Figura 1 — Analisis del criterio de valoracion principal compuesto de mortalidad CV, IM e ictus
(PLATO)
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El ticagrelor redujo la incidencia del criterio de valoraciéon principal compuesto en comparacion con
clopidogrel, tanto en los pacientes con AI/IMSEST como en los pacientes con IMCEST (tabla 5). Por tanto,
ticagrelor 90 mg dos veces al dia, junto con una dosis baja de AAS, se puede utilizar en pacientes con SCA
(angina inestable, infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST [IMSEST] o infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST [IMCEST]), incluidos los pacientes sometidos a tratamiento médico y
aquellos que se someten a intervencion coronaria percutanea (ICP) o injerto de derivaciéon de arteria

coronaria (IDAC).

Tabla 5 — Analisis de los criterios de valoracién principal y secundario de la eficacia (PLATO)

Clopidogrel
Ticagrelor 90 mg 5 mg una
dos veces al dia  |o- al dia
(% de pacientes (% de RAR” RRR* (%) Valor de p
Lo pacientes |(%/afio)  |(IC del 95%)
con episodio) con
N =9.333 -
episodio)
N =9.291
Muerte CV, IM9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
(excluido el IM silente)
0 ictus
Intencidn invasiva 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
Intencion médica 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 27) 0,0444¢
Muerte CV 3,8 4,8 1,1 21 (9, 31) 0,0013
IM  (excluido el IMj5,4 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
silente)®
Ictus 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52, 9) 0,2249
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Mortalidad por
cualquier causa, 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
IM (excluido el IM
silente) o ictus

Muerte CV, IM (total),

ictus, IGR, IR, AIT u[13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
otros AAT®

Mortalidad pori4,3 5,4 1,4 22 (11, 31) 0,0003¢
cualquier causa

Trombosis confirmadall,2 1,7 0,6 32 (8, 49) 0,0123¢
del stent

2 RAR = reduccion absoluta del riesgo; RRR = reduccién del riesgo relativo = (1 — cociente de riesgo
instantaneo (HR)) x 100%. Los valores con una RRR negativa indican un aumento del riesgo relativo.

b Excluyendo el IM silente.

¢ IGR = isquemia grave recurrente; IR = isquemia recurrente; AIT = accidente isquémico transitorio; ETA
= episodio trombdtico arterial. EI nimero total de IM incluye el de IM silentes (la fecha del acontecimiento
es la fecha de diagndstico).

4 Valor nominal de significacion; todos los demas son formalmente de significacion estadistica segiin un
analisis jerarquico predefinido.

Subestudio genético de PLATO

La determinacion del genotipo de CYP2C19 y ABCB1 en 10.285 pacientes del estudio PLATO permitié
establecer asociaciones entre los grupos de genotipos y los resultados de PLATO. La superioridad de
ticagrelor respecto a clopidogrel en la reduccion de los episodios CV mayores no se vio significativamente
afectada por el genotipo de CYP2C19 o ABCBL del paciente. Al igual que en el estudio PLATO general, la
hemorragia «PLATO / Mayor (total)» no presentd diferencias entre ticagrelor y clopidogrel, con
independencia del genotipo de CYP2C19 o ABCB1. La tasa de hemorragia «<PLATO / Mayor no
relacionada con un IDAC» aumento con ticagrelor respecto a clopidogrel en pacientes con uno o mas alelos
de pérdida de funcién de la CYP2C19, pero fue similar a la de clopidogrel en pacientes sin alelos de
pérdida de funcion.

Criterio de valoracion compuesto combinado de eficacia y seguridad

El criterio de valoracion compuesto combinado de eficacia y seguridad (muerte CV, IM, ictus o hemorragia
«PLATO / Mayor (total)») indica que el beneficio en cuanto a eficacia de ticagrelor en comparacion con el
de clopidogrel no finaliza por los episodios hemorragicos graves (RAR del 1,4%, RRR del 8%, HR de
0,92; p = 0,0257) en los 12 meses siguientes al SCA.

Seguridad clinica

Subestudio Holter:

Para evaluar la aparicion de pausas ventriculares y otros episodios arritmicos durante el estudio PLATO,
los investigadores realizaron una monitorizacion con Holter en un subgrupo de casi 3.000 pacientes y
obtuvieron registros de casi 2.000 pacientes tanto en la fase aguda de su SCA como un mes después. El
criterio de valoracion principal de interés fue la aparicion de pausas ventriculares > 3 segundos. EI nimero
de pacientes que presentaron pausas ventriculares fue mayor con ticagrelor (6,0%) que con clopidogrel
(3,5%) en la fase aguda, y al cabo de un mes fue del 2,2% y el 1,6%, respectivamente (ver seccion 4.4). El
aumento de las pausas ventriculares en la fase aguda del SCA fue mas pronunciado en los pacientes
tratados con ticagrelor que tenian antecedentes de ICC (un 9,2% frente a un 5,4% en pacientes sin ICC
previa; para los pacientes del grupo de clopidogrel, un 4,0% en los pacientes con antecedentes de ICC y un
3,6% en los que no tenian ICC previa). Este desequilibrio no ocurrié en el primer mes: un 2,0% frente a un
2,1% en los pacientes tratados con ticagrelor, con y sin antecedentes de ICC, respectivamente; y un 3,8%
frente a un 1,4% en el grupo de clopidogrel. No se produjeron consecuencias clinicas adversas asociadas a
dicho desequilibrio (incluida la implantacion de un marcapasos) en esta poblacion de pacientes.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de
los ensayos realizados con Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS en todos los subgrupos de la poblacion
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pediatrica en relacion con los sindromes coronarios agudos (SCA) (la informacion sobre el uso pediatrico
se incluye en la seccion 4.2).

Acido acetilsalicilico

Los datos experimentales indican que el ibuprofeno puede inhibir el efecto del &cido acetilsalicilico en
dosis bajas sobre la agregacién plaguetaria cuando se administran conjuntamente.

En un estudio en el que se administrd una dosis Unica de 400 mg de ibuprofeno en las 8 horas anteriores o
los 30 minutos posteriores a la administracion de &cido acetilsalicilico (81 mg) de liberacién inmediata, se
observo una disminucion del efecto del acido acetilsalicilico en la formacion de tromoboxano o la
agregacion plaguetaria. Sin embargo, como los datos son limitados y la extrapolacion de los datos ex vivo a
la situacién clinica presenta incertidumbres, no se puede extraer ninguna conclusion solida sobre el uso
regular de ibuprofeno y no se considera probable que aparezca un efecto clinicamente relevante por el uso
ocasional de ibuprofeno.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Un estudio cruzado de dosis Unicas y multiples evalu6 la farmacocinética y la farmacodinamia de
Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS administrado dos veces al dia con respecto a comprimidos
individuales de 90 mg de ticagrelor (2 v/d) y de 100 mg de &cido acetilsalicilico (1 v/d) en sujetos sanos y
en sujetos con obesidad (ver seccion 5.1).

Este estudio demostré que la farmacocinética de dosis Gnica del componente ticagrelor de Ticagrelor/Acido
acetilsalicilico PharOS 90 mg/50 mg cépsulas duras es bioequivalente a la del ticagrelor administrado de
forma concomitante con &cido acetilsalicilico (AAS) como medicamentos separados. La equivalencia FD
entre Ticagrelor/Acido acetilsalicilico PharOS y el comprimido individual de &cido acetilsalicilico
coadministrado con ticagrelor se presenta en la seccion 5.1.

La informacion siguiente indica las propiedades farmacocinéticas de los principios activos individuales de
ticagrelor/acido acetilsalicilico.

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

Absorcién

Ticagrelor

El ticagrelor se absorbe rapidamente, con una mediana del tnax de 1,5 horas, aproximadamente. La
formacidén del principal metabolito circulante (AR-C124910XX, también activo) de ticagrelor es rapida,
con una mediana del tmsx de 2,5 horas, aproximadamente. Tras una dosis oral Unica de ticagrelor 90 mg en
ayunas en sujetos sanos, la Cmax €s de 529 ng/ml y el AUC es de 3451 ng*h/ml. Las proporciones
metabolito/farmaco original son de 0,28 para la Cnsx y de 0,42 para el AUC. La farmacocinética del
ticagrelor y de AR-C124910XX en pacientes con antecedentes de IM fue en general similar a la de la
poblacion con SCA.

La biodisponibilidad absoluta media de ticagrelor se estimé en un 36%. La ingestion de una comida rica en
grasas aumentd un 21% el AUC de ticagrelor y redujo un 22% la Cmax del metabolito activo, pero no tuvo
efecto alguno en la Cnax del ticagrelor ni en el AUC del metabolito activo. Estos pequefios cambios se
consideraron de importancia clinica minima, por lo que la administracion de ticagrelor se puede realizar
con o sin alimentos. Tanto el ticagrelor como su metabolito activo son sustratos de la P-gp.

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

Acido acetilsalicilico

Tras la administracion oral, el acido acetilsalicilico se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal.

Sin embargo, una parte importante de la dosis se hidroliza a acido salicilico en la pared intestinal durante el
proceso de absorcion.

Distribucién

Ticagrelor
El volumen de distribucidn en estado estacionario de ticagrelor es de 87,5 I. El ticagrelor y el metabolito
activo se unen ampliamente a las proteinas plasmaticas humanas (> 99,0%).

Acido acetilsalicilico

El acido acetilsalicilico, asi como su principal metabolito, el &cido salicilico, se unen ampliamente a las
proteinas plasmaticas, fundamentalmente a la albumina, y se distribuyen con rapidez a todas las partes del
organismo. La concentracion plasmatica maxima se alcanza al cabo de 0,3-2 horas (nivel total de
salicilato). EI volumen de distribucion del acido acetilsalicilico es de aproximadamente 0,16 I/kg de peso
corporal.

Biotransformacion

Ticagrelor

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

El principal metabolito del ticagrelor es AR-C124910XX, que también es activo segiin demuestra su union
in vitro al receptor P2Y1, de ADP de las plaquetas. La exposicion sistémica al metabolito activo es
aproximadamente un 30-40% de la obtenida con ticagrelor.

Acido acetilsalicilico

El acido acetilsalicilico se metaboliza rapidamente a acido salicilico, con una vida media de 15 a 30
minutos. A continuacion, el cido salicilico se convierte fundamentalmente en conjugados de glicina y
acido glucurénico.

La cinética de eliminacion del &cido salicilico depende de la dosis, ya que el metabolismo esta limitado por
la capacidad enzimatica del higado. Por tanto, la semivida de eliminacion varia y es de 2-3 horas después
de la administracién de dosis bajas (75-160 mg).

Eliminacion

Ticagrelor

La principal via de eliminacion de ticagrelor es por metabolismo hepético. Cuando se administra ticagrelor
radiomarcado, la recuperacion media de la radioactividad es de aproximadamente el 84% (un 57,8% en las
heces y un 26,5% en la orina). Los niveles de recuperacion de ticagrelor y del metabolito activo en la orina
fueron ambos inferior al 1% de la dosis. La principal via de eliminacion del metabolito activo es
probablemente por secrecidn biliar. La media de la t1» fue de aproximadamente 7 horas para ticagrelor y de
8,5 horas para el metabolito activo.

Acido acetilsalicilico
El &cido salicilico y sus metabolitos se excretan fundamentalmente por via renal.

Poblaciones especiales

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

Poblacioén pediatrica
No existen datos sobre nifios con SCA o0 antecedentes de IM que tomen ticagrelor/acido acetilsalicilico o
ticagrelor.

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

Insuficiencia renal

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

En pacientes con enfermedad renal terminal en hemodidalisis, el AUC y la Cmax de ticagrelor 90 mg
administrado en un dia sin dialisis fueron un 38% y un 51% mas altos que en sujetos con funcién renal
normal. Se observd un aumento similar de la exposicion cuando ticagrelor se administré inmediatamente
antes de la didlisis (49% y 61%, respectivamente), lo que indica que ticagrelor no es dializable. La
exposicion al metabolito activo aumentd en menor medida (AUC del 13-14% y Cmax del 17-36%). El efecto
de inhibicion de la agregacion plaquetaria (IAP) de ticagrelor fue independiente de la dialisis en pacientes
con enfermedad renal terminal y similar al de los sujetos con funcion renal normal (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepética

La Cmax Y el AUC de ticagrelor fueron un 12% y un 23% mayores en los pacientes con insuficiencia
hepéatica leve que en los correspondientes sujetos sanos, respectivamente, pero el efecto de IAP de
ticagrelor fue similar en los dos grupos. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepética leve.

No se ha estudiado el ticagrelor en pacientes con insuficiencia hepética grave y no hay informacion
farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. En los pacientes con una elevacion
moderada o importante en una o0 mas pruebas de la funcion hepéatica en el momento basal, las
concentraciones plasmaticas de ticagrelor fueron en promedio similares o ligeramente mas altas en
comparacion con los pacientes que no presentaban elevaciones basales. No se recomienda ajustar la dosis
en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (ver secciones 4.2 y 4.4).

Origen étnico

Los pacientes de ascendencia asiatica presentan una biodisponibilidad media que es un 39% mas alta que la
observada en pacientes caucasicos. Los pacientes que indicaron ser de etnia negra presentaron una
biodisponibilidad del ticagrelor un 18% mas baja que los pacientes caucasicos. En los estudios de
farmacologia clinica, la exposicion (Cmax y AUC) a ticagrelor en pacientes japoneses fue aproximadamente
un 40% mas alta (un 20% tras el ajuste por peso corporal) que en los pacientes caucasicos. La exposicion
en pacientes que se consideran hispanos o latinos fue similar a la de los caucésicos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Ticagrelor

Los datos preclinicos correspondientes al ticagrelor y a su metabolito principal no han demostrado un
riesgo inaceptable de efectos adversos para los humanos, de acuerdo con estudios convencionales sobre la
farmacologia de la seguridad, la toxicidad a dosis Unicas y repetidas y el potencial genotoxico.

Se registrd irritacion gastrointestinal en varias especies animales con niveles de exposicién clinicamente
relevantes (ver seccion 4.8).
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En ratas hembra, el ticagrelor a dosis altas produjo un aumento de la incidencia de tumores uterinos
(adenocarcinomas) y un aumento de la incidencia de adenomas hepaticos. EI mecanismo de formacién de
tumores uterinos reside probablemente en un desequilibrio hormonal, cuya consecuencia en ratas puede ser
el desarrollo de tumores. EI mecanismo de formacion de adenomas hepéticos reside probablemente en una
induccién enzimatica en el higado que es especifica de los roedores. Por tanto, se considera improbable que
estos resultados carcinogénicos sean relevantes en humanos.

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

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

Acido acetilsalicilico

El perfil de seguridad no clinico del acido acetilsalicilico estd ampliamente documentado.

En estudios experimentales realizados con animales, los salicilatos no han producido ningln dafio organico
distinto del dafio renal. En estudios con ratas, se han observado efectos de fetotoxicidad y teratégenos con
acido acetilsalicilico en dosis maternotoxicas. Se desconoce la relevancia clinica, ya que las dosis utilizadas
en los estudios no clinicos son mucho mas altas (al menos 7 veces mas) que las dosis maximas
recomendadas en indicaciones cardiovasculares especificas.

El &cido acetilsalicilico se ha estudiado ampliamente con respecto a sus efectos mutagénicos y
cancerigenos. En conjunto, los resultados no muestran signos relevantes de efectos mutagénicos o
cancerigenos en estudios con ratas y ratones.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula

Manitol (E421)

Hidrogenofosfato de calcio dihidrato
Almidon de maiz

Almidon de maiz pregelatinizado
Talco (E553b)

Fumarato de estearilo y sodio

Cubierta de la capsula
Dioxido de titanio (E171)
Agua purificada

Gelatina

Tinta de impresidn negra
Goma laca (E904)

Oxido de hierro negro (E172)
Hidroxido de potasio (E525)
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

Blisteres de aluminio-OPA/AIu/PVC:
21 meses

Frascos de HDPE:
21 meses

Periodo de validez después de la primera apertura

Este medicamento se debe utilizar en los 6 meses siguientes a la primera apertura del frasco.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Blisteres de aluminio-OPA/AIU/PVC:
No conservar a una temperatura superior a 30 °C.

Frascos de HDPE:
No conservar a una temperatura superior a 30 °C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases de 56 0 60 capsulas duras o envase multiple de 200 (4 envases de 50) capsulas duras en blisteres
de aluminio-OPA/AIu/PVC.

Envases de 28 céapsulas duras o 56 capsulas duras o envase multiple con 168 (3 envases de 56) capsulas
duras en blisteres unidosis precortados de aluminio-OPA/AIlu/PVC.

Frascos de HDPE con pequefios botes desecantes con gel de silice y tapon de polipropileno a prueba de
nifios que contienen 180 capsulas duras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

La capsula se debe sacar de la cavidad del blister con cuidado después de rasgar la lamina de aluminio
cerca del borde de la cavidad por la cara inferior del blister, tal como ilustran las iméagenes siguientes.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

PharOS Pharmaceutical Oriented Services Ltd.
Lesvou Street End, Thesi Loggos Industrial Zone,
14452 Metamorphossi,

Grecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

90.899

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Diciembre 2025

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2025

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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