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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

TICAGRELOR

2. VIA DE ADMINISTRACION

VIA ORAL

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

3.1.

3.2.

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitrombdéticos.
Cdédigo ATC: BO1AC.24

Farmacodinamia

El Ticagrelor es un derivado ciclopentil-triazolopirimidina con actividad antiagregante
plaquetaria. Se une reversiblemente al receptor plaguetario P2Y12 y previene la
activacion (ADP mediada) del complejo glicoprotéico llb/llla, causando con ello la
inhibicién de la agregacion.

Farmacocinética

Luego de su administracion oral el ticagrelor se absorbe rapidamente en el tracto
gastrointestinal generando concentraciones seéricas pico en 1.5 horas y una accion
antiagregante plaquetaria apreciable en aproximadamente 30 minutos que se hace
maxima a las 2 horas y persiste por, al menos, 8 horas. Tras suspender el
tratamiento la agregacion plaquetaria retorna a sus valores basales en 5 dias.

Su biodisponibilidad absoluta se estima en un 36% Yy, aunque los alimentos podrian
afectarla en cierto grado, los cambios carecen de importancia clinica

Exhibe un volumen de distribucion en el estado estable de 88 L y una elevada unién
a proteinas plasmaticas (>99%). En animales de experimentacion (ratas) difunde a la
leche materna, pero se desconoce si ocurre lo mismo en humanos.

Se metaboliza en el higado via citocromo P-450 (isoenzima CYP3A4,
principalmente) dando lugar a un producto activo (AR-C124910XX) que se excreta,
junto a Ticagrelor intacto, con las heces y menos del 1% por la orina. Su vida media
de eliminacion es de 7 horas y la del metabolito activo 9 horas.

En pacientes de edad avanzada, disfuncion hepética leve o insuficiencia renal,
(incluso grave), los parametros farmacocinéticos no muestran variaciones
significativas.
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3.3. Informacién preclinica sobre seguridad
Los estudios de carcinogenicidad en ratas y ratones expuestos a dosis de Ticagrelor
equivalentes a 15 y 19 veces, respectivamente, la dosis maxima recomendada en
humanos (DMRH), mostraron resultados negativos. Sin embargo, con dosis 29
veces la DMRH se registr6 en ratas una incidencia elevada de carcinomas y
adenocarcinoma uterinos, ademas de adenomas hepatocelulares.

Las pruebas de mutagenicidad realizadas resultaron negativas para el ensayo in vivo
de micronucleos de rata y ensayos in vitro de células de linfoma de ratén y test de
Ames.

En los estudios de reproduccion la administracion en ratas gestantes de dosis de
Ticagrelor equivalentes a 16.5 veces la DMRH produjo en la descendencia costillas y
I6bulos hepaticos supernumerarios, articulacion pélvica desplazada y osificacion
incompleta o deformidad de las esternebras. Con dosis 5.5 veces la DMRH hubo
retardos del desarrollo esquelético y hepatico. En conejos con dosis 6.8 veces la
DMRH se evidenci6 desarrollo retardado de la vesicula biliar y osificacion incompleta
del hioides, pubis y esternebras.

En ratones de ambos sexos la administracion de dosis de Ticagrelor mayores a 15
veces la DMRH no causo alteraciones o trastornos de la fertilidad. Sin embargo, con
dosis 1.5 veces la DMRH en ratas hembras se observo duracion irregular
(prolongacion) del ciclo estral.

4. INDICACIONES

Prevencion de eventos tromboéticos (muerte cardiovascular, infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular) en pacientes con sindrome coronario agudo, angina
inestable, infarto de miocardio con y sin elevacion del segmento ST, incluyendo
pacientes tratados médicamente o aquellos tratados con stent coronario u otra
intervencion coronaria percutanea o injerto de bypass arterial coronario.

5. POSOLOGIA

5.1. Dosis
Adultos: Iniciar con dosis de carga de 180 mg (en una sola toma) y continuar con
dosis de mantenimiento de 90 mg cada 12 horas.

5.2. Dosis méxima diaria
Las dosis sefaladas. El uso en exceso o mas frecuente no genera beneficios
terapéuticos adicionales y, por el contrario, podria ocasionar efectos adversos.
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5.3. Dosis en pacientes especiales
Insuficiencia renal: No se requieren ajustes de dosificacion.
Insuficiencia hepatica: No se ha descrito la necesidad de ajustes de dosis en
pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada. En pacientes con disfuncién
severa el uso esté contraindicado.
Ancianos: No se requieren ajustes de dosificacion.

5.4. Modo de empleo o forma de administracion
Administrar por via oral con agua, con o sin las comidas.

6. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:

- Muy frecuentes (>1/10)

- Frecuentes (>1/100, <1/10)

- Poco frecuentes (>1/1000, <1/100)

- Raras (>1/10.000, <1/1.000)

- Muy raras (<1/10.000)

- Frecuencia no conocida (notificadas durante el uso post-comercializacion y en
datos de laboratorio)

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Muy frecuentes: Hematomas espontaneos, diatesis hemorragica.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas, vomito, dispepsia, diarrea, hemorragias gastrointestinales
(como: hemorragia gingival, hemorragia rectal y hemorragia por Ulcera gastrica),
constipacion.

Poco frecuentes: Hemorragia retroperitoneal.

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn
Muy frecuentes: Hiperuricemia.
Frecuentes: Gota/artritis gotosa.

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Aumentos de creatinina sérica, hemorragias del tracto urinario (como:
cistitis hemorragica y hematuria).

Trastornos cardiovasculares

Frecuentes: Hipotension.

Frecuencia no conocida: Anormalidades electrocardiograficas (pausa ventricular),
bradiarritmias (incluyendo bloqueo AV).
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Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Cefalea, mareo, sincope.
Poco frecuentes: Confusion, hemorragia intracraneal.

Trastornos respiratorios
Muy frecuentes: Disnea.
Frecuentes: Hemorragias del tracto respiratorio (como: epistaxis y hemoptisis)

Trastornos musculo-esqueléticos

Poco frecuentes: hemorragia muscular, hemartrosis.
Trastornos del oido y laberinto

Frecuentes: Vértigo.

Poco frecuentes: Hemorragia del oido.

Trastornos oculares
Poco frecuentes: Hemorragias oculares (como: hemorragia retiniana y hemorragia
conjuntival).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuentes: Hemorragias del aparato reproductor (como: hemorragia vaginal,
hematospermia y hemorragia post-menopausica).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Hemorragias dérmicas o subcutaneas (como: equimosis y petequias),
exantema, prurito.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuencia no conocida: Reacciones de hipersensibilidad (incluida angioedema).

Trastornos generales
Poco frecuentes: Hemorragias tumorales (como: hemorragia por cancer de vejiga,
cancer gastrico o cancer de colon), hemorragias traumaticas.

7. INTERACCIONES

7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas

Los inductores potentes de CYP3A4 (como: Fenobarbital, Carbamazepina,
Fenitoina, Dexametasona y Rifampicina, entre otros) pueden aumentar el
metabolismo del Ticagrelor y reducir sus niveles séricos, comprometiendo con ello
su eficacia terapéutica. Inhibidores potentes de la isoenzima (como: Ketoconazol,
Voriconazol, Ritonavir y Claritromicina, entre otros), por el contrario, podrian
incrementar las concentraciones plasmaticas del farmaco y el riesgo de reacciones
adversas.
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El Ticagrelor incrementa los niveles séricos de Simvastatina y Lovastatina por
inhibicion de la isoenzima (CYP3A4) que las metaboliza.

El Ticagrelor aumenta la exposicion sistémica de la Digoxina por inhibicion de la
proteina transportadora glicoproteina-P, de la cual el digitlico es sustrato.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio
No se han descrito.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
Debido a su efecto antiagregante plaquetario el Ticagrelor debe usarse con
precaucion extrema en pacientes propensos a hemorragia, como aquellos con
traumatismo o0 cirugia reciente, insuficiencia hepatica, historia de sangrado
gastrointestinal o que reciben medicamentos que aumentan el riesgo de hemorragia
(anticoagulantes orales, AINEs o fibrinoliticos),

Como el Ticagrelor se metaboliza en el higado, los pacientes con disfuncion
hepatica presentan un riesgo incrementado de reacciones adversas debido al
aumento de los niveles séricos del farmaco. Por ello, se recomienda usar con
precaucion en pacientes con insuficiencia leve a moderada. En presencia de
insuficiencia severa, el uso esta contraindicado.

Dado que el tratamiento con Ticagrelor se asocia a una elevada incidencia de disnea
(se desconoce el mecanismo), se plantea que los pacientes con asma o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) podrian resultar particularmente susceptibles
al desarrollo de dicha reaccion. Por lo tanto, se recomienda en ellos usar el producto
con precaucion y vigilancia periédica de la funcion respiratoria.

En pacientes con sindrome coronario agudo la suspensién del tratamiento antes del
tiempo previsto puede resultar en un aumento del riesgo de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular y muerte, debido a la condicion subyacente. En los casos
en que por razones clinicas se requiera o justifique la interrupcién del tratamiento
(p.e.: un evento adverso grave o una cirugia) el mismo debera re-establecerse tan
pronto como sea posible. En pacientes que van a ser sometidos a algun
procedimiento quirdrgico (incluyendo odontolégicos) con riesgo elevado de
sangrado, se debe suspender el tratamiento por lo menos 5 dias antes de la
intervencion.

Debido al riesgo de pausa ventricular y bradiarritmias asociado a la terapia con
Ticagrelor se recomienda usar con precaucién en pacientes sin marcapaso con
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sindrome de seno enfermo, bloqueo AV de 2do. o 3er. grado o sincope debido a
bradicardia.

Su eficacia y seguridad en menores de 18 afios no ha sido establecida.

Embarazo

Dado que en los ensayos experimentales con ticagrelor se evidenciaron efectos
adversos fetales y no existen estudios adecuados que demuestren su seguridad en
mujeres embarazadas.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia a menos

que a criterio médico el balance riesgo-beneficio sea favorable.

Lactancia

Dado que no se conoce si el Ticagrelor se distribuye en la leche materna, ni se
dispone de informacién sobre su seguridad durante la lactancia, se debe evitar su
empleo en ese periodo. En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra
alternativa terapéutica suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la formula.

Insuficiencia hepatica severa.

Sangrado patologico activo, como Ulcera péptica o hemorragia intracraneal.
Historia de hemorragia intracraneal.

SOBREDOSIS

Signos y sintomas

Con la sobredosis de ticagrelor cabe esperar un riesgo elevado de hemorragia
asociado a la inhibicion de la agregacion plaquetaria. Se ha descrito ademas la
posibilidad de disnea, trastornos gastrointestinales (nauseas, vomito y/o diarrea y
pausas ventriculares.

Tratamiento

En caso de ingestidn reciente (menos de 60 minutos) practicar medidas orientadas a
prevenir la absorcion gastrointestinal (emesis o lavado gastrico, segun la condicion
del paciente, mas carbon activado), seguido por tratamiento sintomatico y de
soporte. En casos graves considerar la vigilancia electrocardiografica. En pacientes
con hemorragia la transfusion de plaquetas es inefectiva. La didlisis no es de utilidad
para remover el farmaco circulante.
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11. TEXTOS DE EMPAQUE Y ETIQUETA

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACION Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia
médica.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, a
menos que el médico lo indique. En caso de ser imprescindible su uso por no
existir otra alternativa terapéutica suspéndase la lactancia mientras dure el
tratamiento.

No exceda la dosis prescrita, ni suspenda o interrumpa el tratamiento sin la
aprobacion del médico.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Antes de administrar este producto, leer prospecto interno.

CONTRAINDICACIONES: Alergia a los componentes de la formula.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA
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