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AZ NEWSLETTER - przeczytanie zajmie ok. 75 sek. E BRILIQUE.
tikagrelor

Szanowni Panstwo,

BRILIQUE. 60 mg jest juz dostepny w Polsce
dla pacjentéw po 12 miesigcach po zawale migesnia sercowego,
z wysokim ryzykiem SN

Pacjenci po zawale serca stanowig grupe ryzyka kolejnych zdarzen niedokrwiennych, w tym
zgonu z powodoéw sercowo-naczyniowych.

Podwodjna terapia przeciwptytkowa (np. BRILIQUE. + niska dawka ASA) jest zalecana,
aby zmniejszy¢ ryzyko zdarzen niedokrwiennych, w tym zgonu po zawale.

Rejestry APOLLO miaty na celu ocene wystgpienia zgonu, zawatu lub udaru w ciggu kolejnych
3 lat od wystgpienia zawatu serca 1 rok wczesniej.

I Rejestry APOLLO: 114 364 pacjentéw po zawale serca, w wieku przynajmniej 65 lat,
Z 4 krajow.

I Blisko 20% pacjentow bez incydentu w ciggu pierwszego roku po zawale doznato
pozniejszego zawatu, udaru lub zmarto w ciggu kolejnych 3 lat.

I 3-letnie ryzyko incydentéw niedokrwiennych u pacjentéw bez incydentéw w pierwszym
roku jest podobne, jak w ciggu pierwszego roku po zawale (APOLLO HELICON, dane
szwedzkie).

Wg danych polskich z rejestréw PL-ACS / AMI-PL:

I Kazdego roku w Polsce ok. 20-25 tys. chorych po zawale serca korczyto terapie DAPT
po 12 miesigcach, a jednoczesnie znajdowato sie w grupie podwyzszonego ryzyka
kolejnych incydentow SN, w tym zgonu i ponownego zawatu serca w nastepnych latach
(populacja wg badania PEGASUS TIMI-54).

I Rokowanie 2-letnie chorych podwyzszonego ryzyka SN, ktérzy przezyli rok od zawatu
migsnia sercowego (populacja wg badania PEGASUS TIMI-54), wygladato nastepujgco:

* 20,4% pacjentdéw byto hospitalizowanych z powoddw SN,
* 9,5% pacjentéw nie przezyto 2 lat,

¢ 5,6% pacjentow przeszto kolejny zawat miesnia sercowego,
¢ 1,1% pacjentéw miato udar.

Biorac pod uwage dane z rejestrow APOLLO oraz PL-ACS/AMI-PL, prosze zwréci¢ szczegodlna
uwage na swoich pacjentdéw po zawale serca, z grupy wysokiego ryzyka SN, u ktérych warto
kontynuowac terapie DAPT (BRILIQUEe 60 mg + ASA), bez przerwy po 12 miesigcach

od zdarzenia.

Z wyrazami szacunku,
Zespot

AstraZeneca

BRIL/20/05/08_adv

ASA - kwas acetylosalicylowy; AMI-PL - Narodowa Baza Danych Zawatéw Serca; PL-ACS — Ogoélnopolski Rejestr Ostrych Zespotéw Wiericowych

1. Rapsomaniki E i wsp. European Heart Journal 2016; 2, 172183. 2. Rapsomaniki E, Thuresson M, Yang E i wsp. Abstract Presented at: European Society of Cardiology
Meeting; August 30-September 3, 2014; Barcelona, Spain. 3. Jernberg T i wsp. Eur Heart J 2015; 36: 1163-1170. 4. Gierlotka M, Gasior M, Polonski L. Jak dtugo stosowaé
podwdjna terapie przeciwptytkowa po ostrych zespotach wiericowych? Kardiologia po Dyplomie; maj/czerwiec 2016: 34-43.



Informacia o Leku
Brilique (tikagrelor) — 60 mg tabletki powlekane. Sktad jakosciowy i ilosciowy: Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg tikagreloru. Produkt leczniczy Brilique zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na jedna dawke, tzn., ze jest zasadniczo ,wolny od sodu”. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 w ChPL. Postac farmaceutyczna: Tabletka powlekana.
Okragle,abustronnie wypukle, ézowe tabletki 2 oznakovianiem 60" nad, T po jedne stonie oraz gladkie po drugij strnie. Wskazania do stosowanias Produt lecznczy Bique, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) jest wskazany w celu zapobiegania zdarzeniom sercowio-naczyniowym u dorostych pacientow: - 2 ostrym zespolem wiercowym (OZW) lub «

zzawaﬁem migsnia sercowego (zawat serca) w wywwadzm i wysokim ryzykiem zdarzeri sercowo-naczyniowych (patrz punkty 4.2 5.1 w ChPL). ie i sposob ie: Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Brilique powinni codziennie przyjmowac réwniez mata dawke podtrzymujaca kwasu acetylosalicylowego (ASA) 75-150 mg, jesli nie jest to
wieiicowe: produktu leczniczego Bilique nalezy ozpoczac od pjedyncz dawki nasycajacej 189 mg (2 tabletkio mocy 90 mg)  ontynuowac leczenie dawka 90 mg dwa razy na dobe. U pacientow 2 OZW czastrwania leczenia produktem Bilque 0 mg dwa razy na dob, powinien wynosié 12 miesiecy, chyba,ze st
wskazania liniczne do przerwania leczenia (patrz punkt 5.1 w ChPL). wwywiadzie Zalecana dawka produktu Brilique jest 60 mg dwa razy na dobe, jei potrzebne jest przedtuzone leczenie pacjentéw z przebytym, co najmniej rok temu, zawalem serca w wywiadzie iz wysokim ryzykiem zdarzefi sercowo-naczyniowych (patrz punkt 5.1 w ChPL). Leczenie

mozna zaczat bez przerywania, jako kontynuacj poczatkowego rocznego leczenia produktem leczniczym Brilique 90 mg lub innym lekiem hamujacym receptory difosforanu adenozyny (ADP) u pagjentéw z 0ZW i wysokim ryzykiem zdarzer sercowo-naczyniowych. Leczenie mozna rowniez rozpoczac do 2 lat po zawale serca lub w ciagu roku od zaprzestania leczenia poprzednim
inibitorem recepora ADP. Dane Kinicane dotyczceskuteczno  bezpiczesta tosowania tikagrelru ponad 3 ata dhugotrwalego lecenia 5 ograriczone. ezl otrzebna st zmiana ek, p\evwszq davike produkty Bvlllque nalezy podac 24 qodziny po ostatie dawce innego leku przecwplythonego. Pominigiedawki Naley taie unika bigdow w dawkowaniu
W przypadku pominiecia dawki produktu Brilique pacjent powinien zastosowac tylko jedna tabletk 13 dawke) zgodnie fym wieku U ieku nie jest dawki (patrz punkt 5.2 w ChPL). Zaburzenia czynnosci nerek Dostosowanie dawki nie jest konieczne
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 w ChPL). Zaburzenia czynnosci watroby Nie pmwadmnn badari dotyczacych stosowania tikagreloru u pacjentéw z ciezkimi zahurzemamu czynnosci watroby i z(ego powodu jego stosowanie u tych pacjentéw jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 w ChPL). Dostepne s jedynie ograniczone informacje na temat
stosowania produktu u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dostosowanie dawki nie jest konieczne, jednak tikagrelor nalezy stosowac ostroznie (patrz punkty 4.4 5.2 w ChPL). U pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2 w ChPL). Dzieci i mtodziez Nie ustalono bezpieczenstwa
i skutecznosci stosowania tikagreloru u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych. Spostb podawania: Podanie doustne. Produkt Brilique moze by¢ stosowany podczas positku lub niezaleznie od positku. W przypadku pacjentéw, kiérzy majg trudnosc z pofknieciem \ahlelkl/(ahletek w calosd, tabletki mozna rozgniesc na drobny proszek, zmieszac z potowg szklanki
wody i natychmiast wypic. Szklanke nalezy nastepnie przeptukac wodg (kolejne pét szklanki wody) i ponownie wypic zawartos¢. Zmieszang z wodq rozgnieciony tabletke (lub tabletki) mozna réwniez poda przez 2gfebnik nosowo-zotadkowy (CH8 lub wigkszy). Wazne jest, aby przeptukac zgtebnik nosowo-zotadkowy wod po podaniu mieszaniny. Przeciwwskazania: -

Nadwrazliwos¢ na substancie czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkeie 6.1 w ChPL (patrz punkt 4.8 w ChPL). - Czy +Krwotok$ W wywiadzie (patrz punkt 4.8 w ChPL). - (|§zk|ezahmzeme(zynnus(lwamb‘{ipalrznunk(yAZ 4.4i5.2w ChPL). - Jednoczesne stosowanie tikagreloru i silnych inhibitorw
enzymu CYP3A4 (np. ketokonazol, klarytromy(yna, ne'azaden, vylonawmatazanawm poniewaz moze prowadzic do istotnego zwigkszenia narazenia na tikagrelor (patrz punkt 4.5 w ChPL). Speqalneostrxezemalsrodkl ostroznosci dotyczace stosowania: Ryzyko kvwawwenUpa(]emow,nk(ery(hstwwerdzonozwwgkszoneryzykewys(qp\ema krwawien, nalezy rozwazy¢
stosunek zagrozen do korzysci zwigzanych 0- (patrz punkty 4.85.1w ChPL). W przypadku istnienia wskazar klinicznych do stosowania tikagreloru nalezy stosowac go ostroznie u nastepujacych grup pacjentéw: - Pacjenci fi (np. ze wzgledu aburzenia krzepnigcia,
czynne lub niedawne krwawienia z przewodu pokarmowego). S(osowamenkagvelam jest przeciwwskazane u pacjentéw z czynnym, patologicznym krwawieniem, u pacjentéw z krwotokiem $rédczaszkowym w wywiadzie oraz u pacjentdw  ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3 w ChPL). - Pacjenci stosujacy jednoczesnie leki, ktére moga zwiekszac ryzyko
Krwawiet (np. iesteroidowe lek przeciwzapalne (NLPZ), doustne lei i (lub) leki W ciagu 24 godzin przed zazyciem dawki tikagreloru. Transfuzja plytek nie odwrcenia dziatania przeci tikagreloru u zdrowych u(hamlkuwl]esl malo prawdopodobne, aby byla korzystna Kiiicanie u pacientow
z . Poniewa: wraz nie skraca czasu krwawienia, watpliwe jest, aby desmopresyna byta skuteczna w leczeniu klinicznych incydentow krwawienia (patrz punkt 4.5 (hPU le(zeme prze(lwfbvynoh(y(zne (ks kwas i (lub) leczenie czynnikiem Vlla

mogq 2wigkszac hemostaze. Tkagrelor moze by¢ ponownie zastosowany,jsl przyczyna krwawienia zostata zidentyfikowana i opanowana. Zabiegi chirurgiczne Nalezy ¢ pacjentow, aby przed i zabiegami nowych lekéw informoal lekarzy i lekarzy stomatologéw o stosowaniu tikagreloru. U pacjentéw
bioracych udziat w badaniu PLATO, ktorzy byli poddawani pomostowaniu aortalno-wieicowemu (CABG), w grupie leczonej tikagrelorem wystapito wigcej krwawieri niz w grupie leczonej klopidogrelem, jesli stosowanie leku przerwano na jeden dzlen przed zabiegiem, ale jesli stosowanie leku przerwano na dwa lub wigcej dni przed zabiegiem, liczba ciezkich krwawieri byta
podobna w obu grupach (patrz punkt 4.8). Jesli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu i dziafanie przeciwplytkowe nie jest pozadane, tikagrelor nalezy odstawic na 5 dni przed zabiegiem (patrz punkt 5.1 w ChPL). Pacjenci po przebytym niedokrwiennym udarze mézqu Pagjenci 2 OZW po przebytym niedokrwiennym udarze mzgu moga by¢ leczeni
tikagrelorem przez maksymalnie 12 miesiecy (badanie PLATO). Do badania PEGASUS nie wiaczano pacjentow z zawatem serca w wywiadzie i z przebytym niedokrwiennym udarem mozqu. Dlatego, z uwagi na brak danych, nie zaleca si¢ leczenia tych pacjentéw powyzej roku. Zaburzenia czynnosci watroby Stosowanie tikagreloru u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby jest preciwwskazane (patrz punkty 4.2 4.3 w ChPL). Istniej jedynie ograniczone doswiadczenia zestosowaniem tikagreloru u pacientow 2 umiarkowang niewydolnoscia watroby, w zwiazku 2 |ym aaleca i zchowane stiozosc u tych chorych iz punky 4.2 52 ChPL).Pacienc 2 yzem wystapieni nydentin bralardi e parametréw
EKG w badaniu Holtera wykazato zwiekszong czestos¢ wystep wigkszosci podczas leczenia til w pordwnaniu Pacjenci ze bradykardii (np. pacjenci q atokowego, z blokiem ym I lub 11l stopnia, lub u ktérych
wystepujq omdlenia zwiazane zbracykardia) zosal wykluczeni 2 gtownych badat oceniajacych bezpiecestuo’skutecanci stosowani tagrelou.Datego e, 2o wzgledu naograricaone doswiadczeie Kinicne, tikagrelor powinien bye stosowany w te] grupie paqenmwzza(hnwamem ostroznosci (patrz punkt 5.1 w ChPL). Dodatkowo nalezy zachowat ostroznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania tikagreloru z produktami leczniczymi wywotujacymi bradykardie. Jednak nie dow na klinicznie znaczace d: badaniu PLATO po jednoczesnym podaniu z jednym lub wigcej produktami leczniczymi wywuhuq(ym\ bradykardie (tj. 96% beta-adrenolityki, 33% antagonisci wapnia diltiazem i werapamil oraz
4% digoksyna) (patrz punkt 4.5 w ChPL). W badaniu PLATO, w podgrupie poddanej badaniu Holtera, u pacjentow stosujacych tikagrelor, czesciej niz u pacjentow przyjmujacych klopidogrel, obserwowano pauzy komorowe >3 sekundy w ostrej fazie ostrego zespotu wiericowego (OZW). Zwiekszenie liczby wykrytych dzieki badaniu Holtera pauz komorowych podczas leczenia
tikagrelorem bylo wyrazniejsze u pacjentow z przewleklg niewydolnoscia serca niz w populacji og6inej w ostrej fazie OZW, ale nie w obserwacji jednomiesiecznej stosowania tikagreloru, ani nie w poréwnaniu z klopidogrelem. Nie stwierdzono zadnych Kinicznych te] dysproporcji (w tym omdlefs lub wszczepiefi rozrusznika serca)
W te] grupie pacjentw (patrz punkt 5.1 w ChPL). Dusznoéé Pacjenci leczeni tikagrelorem zgtaszali wystepowanie dusznosci. Dusznost jest zwykle fagodna do umiarkowanej i czesto ustepuje bez koniecznosci odstawienia leku. U pacjentéw z astma/przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP) moze dojs¢ do zwigkszenia bezwaglednego ryzyka dusznosci podczas stosowania
tikagreloru. Tikagrelor powinien by stosowany otroénie u pacentéw 2 astma i (1ub) POCHP w wywiadzie. Mechanizm wystepowania dusznoc ie zotal wyjaéniony. Jelipacient zgtos nowe incydenty dusznosci, wyciuzy sie czasih trwana lub pogorsza s objawy dusznoscipodczasleczenia tikagrelorem, naedy przeprowadic pefna iagnostyke sl pacint e znosi ten
stan, nalezy przerwac leczenie tikagrelorem. Doktadniejsze informacje podano w punkcie 4.8 w ChPL. Zwiekszenie stezenia kreatyniny Podczas leczenia til moze wzrosna stezenie kreatyniny. Mechanizm tego zjawiska nie zostat ustalony. Nalezy wykonywac badania kontrolne czynnosci nerek zgodnie ze stosowana praktyka Kliniczna. U pacjentow z OZW zaleca si¢
kontrol czynnosci nerek rowniez po miesiqcu od rozpoczecia leczenia tikagrelorem, ze zwréceniem szczeq6inej uwagi na pacjentow w wieku =75 lat, pacjentow z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci nerek i tych, kt6rzy stosuja leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny (ARB). Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego W trakeie leczenia tikagrelorem
moze sie rozwina¢ hiperurykemia (pam punkt 4.8 w ChPL). Nalezy zachowa¢ ostmmos( w przypadku pacjentow z mperurykem\q lub dnawym zapaleniem stawow w wywiadzie. Jako Srodek ostroznosci odradza i stosowanie tikagreloru u pacjentdw z nefropatia moczanowa. Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP) W trakcie leczenia tikagrelorem bardzo rzadko zgfaszano
TP). C

zakrzepowg plamice je sig ona 2wigzang  objawami czynnoici nerek lub goraczka. TTP jest potendjalnie $miertelnym schorzeniem wymagajacym szybkiego leczenia, w tym plazmaferezy. ZakiGcenia testow czynnosciowych plytek krwi
w celu zdi $ci zalezne] od heparyny (ang. hepalm induced HITL.W czynnosciowym tescie aktywadji plytek indukowanej heparyng (ang. heparin induced platelet activation, HIPA) stosowanym do diagnozowania HIT, przeciwciata przeciwko kompleksowi czynnik ptytkowy 4/heparyna w surowicy pacjenta aktywujq
plytki krwi zdrowych dawcow w obecnosci heparyny. U pagientéw tikagrelor zgfaszano fatszywie ujemne wyniki testow czynnosciowych plytek krwi (w tym m.in. testu HIPA) majacych na celu HIT. Jest to zwigzane z receptora P2Y,, na zdrowych plytkach dawcy przez tikagrelor obecny w surowicy / osoczu pagienta. Informace na
temat 16 leczenia W do interpretacji wynlkow testow czynnosciowych plytek krwi stosowanych do diagnozy HIT. U pacjentow, u kmvy(h rozwineta sie ma‘apﬁytkowos( zaletna od heparyny, nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka da\szego leczenia tikagrelorem, biorac pod uwage zaréwno prozakrzepowy stan HIT, jak i zwigkszone ryzyko
‘wystapienia krwawienia podczas Inne Na podstawi  w badaniu PLATO aleznosci pomiedzy dawk tikagreloru w p do klopidogrelu, nie zaleca tosowania tikagreloru  kwasu wduzych
dawkach podtrzymujacych (>300 mg), (patrz punkt 5.1 w ChPL). Pvzedwczesne przerwanie leenia przerwanie jaki leczenia przeci réwniez produk(em Brilique, moze skutkowa( 2wigkszonym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru spowodowanego chorobg podstawowa. Dlatego nalezy unika¢
przedwazesnego przerywania leczenia. Dziatania profily : Profil fstwa tikagreloru byt oceniany w ramach wynikow dwéch duzych badar fazy 3 (PLATO i PEGASUS), obejmujacych ponad 39 000 pacjentéw (patrz punkt 5.1 w ChPL).W badaniu PLATO u pacjentéw otrzymujacych tikagrelor stwierdzono wigksza czestosé
przerwania leczenia z powodu zdarzen mepozqdanyth mz w grup\e amymujq(eJ k\upldoqvel (7.4% webe( 5,4%). W badamn PEGASUS u pacjentéw otrzymujacych tikagrelor stwierdzono wieksza czestos¢ przerwania leczenia z powodu zdarzen mepozqdanyth w pomwnamu z paqentam\ Ie(zunym\ ASAw mona(evapu [16 1% w grupie leczonej tikagrelorem w dawce 60 mg
W i 2 ASA wobec 8,5% w grupi upacjentow leczonych tikagrelorem byly krwawienie i dusznosc (patrz punkt 4.4 w ChPL). Tabel tawienie dziak filub zgloszono po iu tikagreloru
do obrotu (tabela 1). Dziatania niepozadane wymlemone zgodme 2 klasyfikacja uktadow i narzadéw (ang. System Organ Class, SOC) MedDRA. W obrebie kazdej grupy SOC dziatania niepozat wedtug czestosci (Czestosc okreslono nastepujaco: bardzo czesto (> /10), <zgs(o (=1 /100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko
(21/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<10 000), nieznana (nie moze byc oszacowana na podstavie dostepnych danych).
Tabela 1 - Dziatania ni 32 i uktadow i narzadéw (S0C)
ja uktadéw i narzadéw Bardzo zesto Czesto Niezbyt czesto Czestosé nieznana
tagodne, Zlosliwe i g y (wty ipolipy) Krwawienia z guza®
wiiukladu chionnego Zaburzenia krwi, kwawienia® Zakizepowa plamica
&, wtym obrzek
etabolizmu i odzywiania Hiperurykemia® Dna stawow
Splatanie
Zaburzenia ukladu nerwowego Tawroty glowy, omdlenia, béle glowy Krwotok $r6
Zaburzenia oka Krwotok do oka®
ha iblednika ‘Zawroty glowy pochodzenia bledni Krwotok do ucha
i ™"
Srodpiersia Dusznos¢ Krwawienia z ukladu oddechowego"
P— g:;u[::z Przenad POKTIOWeqo’, begunka, Wnogc estawnOst, |yt otoumony
Krwawienia podskdrne lub do skory wasciwej', wysypka, swiad
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki fgcznej Krwawienia do migsni’
Zaburzenia nerek i drig moczowych Krwawienie z ukladu moczowego’
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi Krwawienia z ukladu rozrodczego*
B Iwigkszone stezenie kreatyniny we krwi!
Urazy, biegach Krwotok po zabiegu, krwawienia pourazowe'
*np. krwawienie z nowotworu pecherza moczowego, wrzodu zofadka, nowotworu okreznicy * np. zwiekszona sktonnosc do powstawania siniakow, krwiak samoistny, skaza krwotoczna iu leku do obrotu ® $ci pochodzg z obserwadji g0 do >gorna granica normy w stosunku do stanu

wyjéciowego ponizej lub zakresie normy. Zwiekszenie stezenia kreatyniny o >50% w stosunku do mnuwy,s(mwegu).mmnnwuqagumq sstoii ze gfosze wszystch zdarzer niepozadanych. ‘nn wawienie do pojovk siatkowk, galki ozne] np. krwotok 2 o3, kwioplucienp. krwawienie 2 dzasel, kvwmokzcdby{u kewotok 2 wizodu zotdka " np. siniaki, krwotok do skery,
wybm(zyny krwawe ' np. krwawmme do stawu, krwotok mlgsmowy‘np krwiomocz, kvwotaane k . sthuczenie, krwiak urazowy, krwotok urazowy
dziataii

Krwawienia: dotyczag fiw badaniu PLATO jono wtabeli 2
Tabela 2 - Anali; kich s metoda Kaplana Melera po12 mleslq&a(h (PLATO)
Tikagrelor 90 mg dwa razy na dobe N=9235 K';':;fgé"" Wartosép*
Powazne krwawienia ogtem, PLATO 16 2 0,4336
i prowadzace d jace zyciu, PLATO 58 58 0,698
Powatne, niezwigzane z CABG, PLATO 45 38 0,0264
Powaine, niezwigzane z zabiegami, PLATO 31 23 0,0058
Powaine + niewielkie ogétem, PLATO 16,1 146 0,0084
Powazne + niewielkie, niezwiazane z zabiegami, PLATO 59 43 <0,0001
Powazne, definicja TIMI 79 7 0,5669
Powazne + niewielkie, definicja TIMI 14 109 03272
Definicje kategorii krwawieti: Powaine jeni tajace 2yciu: kwawieniejawne Kinicaie, ze zmniejszenem o >50 g1 sezenia hemoglobiny Iub 2 preetoczenem >4 jednostek masy erytrocytamej; Lub prowadzace do zg0nu; Lub rédczaszhowie; lub do worka osierdziowego 2 tamponad srca; ub 7¢ wstrzasem hipowolemicznym lub cigzim
podama lekéw ji Iub wykanama zahlequ chirurgicznego. Powazne inne: jawne Klinicznie, ze Zmniejszeniem stezenia hemoglohmy 030-50 g/l lub 2-3j ednos(ek masy Iuh prowadzace do znacznej ni i. Niewielkie wymaga interwencji medycznej w celu jego zatrzymania lub
wyleczenia. Powaine >509/llub i wg TIMI: jawne Klnicznie, ze zmniejs tezenia 03050/l
*Wartos¢ p obliczono z uzyciem modelu pmporqonalny(h hazardéw Coxa z gmpq badan@ jako |edynqzmlennq wyjasniajaca.
Tikagreor Kopidogrel nie réniy s pod wrgledem aestoici 2y kvawie g PLAT,powainych kit ogen e PLAT,povadnych ke g T iewielickwawie wg T bl 2 Jeak e powadnyc vl kvavie ogdem wo ot badaia PLATO wistepowalo w gruie thagreon
Ujedy ielkiej liczby paqenlaw badaniu PLATO wys(qplfy krwawienia prowadzace do zgonu: 20 (0 Z%J grupi tjace; tikagrelor i 23 (0,3%) w grupi ljacej klop\doqvel (patrz punkt 4.4 w ChPL). Wiek, ptec, masa ciata, rasa, leczenie i hi horoby, w tym
praebyty udar mézgu jaj ynniko Py i ogt i geyteriow badania PLATO W zwigzku j grupy, wktrestialby 2vi kojakies e, Kvavienie avizane 2 ABG:W badaniy PLATOU 425 1584 paentov
(12% kohorty), i jenie wg kryterio ATO, 6 AB j grupi j 44w ChPL) jienia ni
leagve\nn Kopidogtlne it si pod wzglgdem povainych, iezwi [ d j iukrviawied wg defnqi krvawier PLATO,jednak pnwazne Krwawienia ogolem g PLATO, powaine krwavienia wg TIM\ orazpoarne + vl jienia wg TIMI wystepowaly cesciej jacej Analogicznie, gdy wyelimir wszystie
krwawier tikagrelor Z) 1,29%; p<0,001). ia $16 W badaniu PL i i ief $ro
mezwquany(h cabiegamiv pzpadia llkagvelnm (n=27 krwawietiu 26 paientow, 0,3%) nizw i krwawiier, 0,29), wtym 11 krwawed i i gonu. éinicy pod 6lnej f d ASUS jer:0gl
i abeli 3.
Tabela 3 - Anal kich zdarzen i metoda Kaplana-Meiera po 36 miesia )
Tikagrelor 60 mg dwa razy na dobe + ASA ASAw monoteraj
N=6958 N=6996
Punkty koficowe oceny bezpleczeristwa KM% w"’“‘(’g’;';:‘z)’“"‘“ KM% Wartosép
ie k ief i wg TIMI
Powainek I 23 232 11 <0001
owaine krwawienie wg X (168321 A X
Prowadzacedo zgonu 03 o 03 10000
et - (04,227) - !
” 133
Krwawienie srodczaszkowe (ICH) 06 (077,231) 05 03130
N 361
Inne powazne krwawienie wg TIMI 16 o) 05 <0,0001
. " . 254
Powazne lub niewielkie krwawienie wg TIMI 34 (1,93.3,35) 14 <0,0001
P lub nie jace pomocy j wg TIMI 16,6 264 70 <0,0001
ymaga yanejg / 235,290 ’ -
Kategorie krwawieri zdefiniowane w badaniu PLATO
. 257
Powazne krwawienie w badaniu PLATO 35 (1,95.3.37) 14 <0,0001
. . 238
Prowadzace do zgonu/zagrazajace zyciu 24 (173.326) 1 <0,0001
- " 337
Inne powazne krwawienie w badaniu PLATO 11 (1,95,5.83) 03 <0,0001
. . bYal
Powatzne lub niewielkie krwawienie w badaniu PLATO 152 (2,40,3,08) 6,2 <0,0001
LUB $t6 LUBj i i (Hgb) 0250/, lubjjesli brak jest tezenia Hgb, zmni t)ol ieni krwotoczny,
Ktéry bezposrednio doprowadzit do zgonu w cagu7 dm 1CH: 416 Inne powaine ienie wg TIMI: poisn kwawinie g TII ieprowadzacedo 290  nebedce ICH, Niwiele krwawienie wa TIMI: aine Kinicaie, 22 nieszniem seeniahemoglobiy 030 — 50 /. Krwawienie wymagajace pomacy medycznej wg TIMI ke
wymagajace intervencj, LUB powadzqce ji, LUB i3 Powame do 2ycu wg badania PLATO: knvauierieprowadzacedozgonu, LUB kwaienie i LU} ie d fowego  tamponady srca, LUB ze wstzgsem hi lubzcigzkim 2 podania lekéw
rlub ia zabiequ chirurgi jszeni globiny 0 >50 g/l lub iem >4 jednostek powaz jienie wg badania PLATO: istotne] i, LUB jawne Klinicznie, ze zmni iy 030 - 50 g/, LUB 2
~ 3jednostek Niewielki jie wg badania PLATO: wymaga mlerwenql ycznej w celujego zatrzymanalub wyleczena. W badaniu PEGASUS i powainych fiwg TIMI tikagreloru w dawce 60 mg dwa razy na dobe byla wieksza niz podczas stosowania ASA w monoterapii. Nie stwierdzono zwiekszenia ryzyka
krwawied w przypadku krwawnen prowadzacych do gonu i Jege Jedynie meW|e|k|e 2wigkszenie w przypadku krwotokow w pordwnaniu i ASA w menatevapu W badaniu ahserwowane mell(zne krwawienia pvowadzq(e do zgonu, ﬂ (U 3%) pod(zas s(osowama tikagreloru w dawce 60 mg i 12 (0,3%) podczas stosowania ASA w monoterapii.
TIMI tikagreloru w y /g TIMI, zwiazanych ze zdarzeniami twierdzon i krwawien, podobne do zwiekszenia powaznych krwawier wg TIMI, w przypadku
Kategorii powaznych lub niewielkich krwawien wg TIMI i powaznych krwawien w badaniu PLATO i powaznych Iub mewwe\klth kvwawmn w badamu PLATO (patrz tabela 5). Do przerwania Ie(zema 2z powodu krwawieri dochodzito czesciej podczas stosowama tlkaqvelem w dawce 60 mg niz podczas stosowania ASA w monoterapii [6 Z% oraz 1,5%). W\ekszos( 2 tych krwawien miafa mniejsze
nasilenie je jako knwawienia wymagajace pomocy medycznej wg TIMI,np.krvotok 2 nos, siniaki  krwiaki Profi krvawir viazanych zestosowaniem tkagreloru w dawce 60 m byl spajny w szerequ wyodrebrionych wezetie] podgrup (. wg wieku, pc, sy ciak,fasy, eg ta o leczena i historii
choroby) w przypadku powaznych krwawieri wg TIMI, powaznych lub niewielkich krwawier wg TIMI i powaznych krwawieri wg PLATO. Samoistne krwawienia $ro (ICH) 2 podobna czgstoscia u pacjentow otrzymujacych tikagrelor w dawce 60 mg i ASA w monoterapii (n=13, 0,2% w obu badanych grupach). W przypadku ICH urazowych
i 2wiganych 2 zabiegami zaobserwowano iewielie 2wikszrie ch st wystgponania  pacenttw leconych thagrelaem w dawce 60 mg (1=15, .25 w parbwnaniu 2 ASA w monaterapi (1=10,0,1%).Wystapt § praypadkow rvawieiaStdczszhowego powcdzacego do a5 pnd(zas leczenia tikagrloren w dawce 60 mg 5 praypackin krvawienia tdaszonego
prowadzq(ego do zgonu podczas stnsowama ASA w mnnnterapu ( : tos¢: obu , biorac pod uwage znacz i3 ) ¢ 4 LW badamu PLATO
dusznoé¢ powysitkowa, dusznosé: lub nocna dusznosc), gdy glaszato 13,8% pagiento 7,8% pacjentow leczonych klopi U2,2% pacjento i I h
2a przyczynowo Zwiazang 2 \eaemem ibylo kllka puypadknw ugzkm dusznos (0,14% thagrelor, 0,02 Kopidoge), (ati punkt 44 w CPL). Wikszot zdarzei ghaszanych jako dusznos¢ miata nasilenie fagod: i Wwighszos¢ yla gtaszana jako pojedynczy epizod wezesnie a poczatku leczeia, W porbwnaniuz kopidogrelem, pagend 2 astma/POChP
leczeniti mie¢ (329 % tikagrelor vs 0,53% lopidogrel) i cigaie dusznosc 0,38% tikagrelorvs 0,00% Kopidogrel). W wartociach bezwagledych to ryzykn jestwysze iz dlacale] popula bdania PLATO Neledyzachowa ostronost tosuc thagielor  pacentow 22smgi (ub) POCKP wwywladzle (patrzpunkt 4.4
w ChPL). Okoto 30% epizodw dusznosciustepowalo w ciagu 7 dni. W badaniu PLATO brali udziat pacjenciz zastoinowa niewydolnoscia serca, POChP albo astma w wywiadzie; d pacjen, wieky, .0,9% leczeniaz
Zvigszona astost epiudw dusznos w takce stosowania thagrelou i et zwigzana 2 o Iub pogarszac sig Chorobg sera b phc (et purkt 44 w CHPL.Tikgrelor i wplyva na testy czymnodcowe phuc W badaniu PEGASUS dusznosé odnn(owano u 14,29 pacientow otzymucych tkagrelor w dawce 60 mg dwa razy na dobe 5,5% pacientow otrzymujacych ASA
wmonoteapl. Pdobiejakw badaniu PLATO wigksz0s praypac I patzpunkt 4.4 w CHPL). Pacend,Krzy 2gfaszali dusanc, byina gt sarsi e il dusznost, POCKP b st v vy Kuiasu moczoweqo: w badaniu PLATO zwlgkszemes(gzsma Kasu moczonego
W surowic normy wystapil tikagrelorw porownaniu do 13% pacjentow stosujacych Klopidogrel. ity 9,1%, 8,8% 5,5 i placebo. Sreds y
tikagrelor w poréwnaniu do wzrostu o okoto 7,5% wéréd leczonych Po zakoriczeniu leczenia fwwasu 90 do kolo 7% uchorych eczonych tikagrelore, ale iestwierdzono zmiejsznia w przypadku Kopidogrelu. W badaniu PEGASUS stwierdzono odwracalne zwiek svsdnlegu stgeni kvasu mu(mwegﬂ wSuowiy063%
i5,6%w przypadk , wobec zmniejszeniago o 1,5 W badaniu PLATO czestos¢ w wynosita, 0,1 b ty1,6%,1,5%11,1% odpowi
W przypad tikagreloru w dawee 90 mg, tikagreloru wdawce 60mg placeh. Zk daiatari P produktu | do obrotu istotne jest diatai Umoliwia to niepr korzyscido pmduk\u \erznl(zegu Osoby nalezace do fahavwego personely
medycznego powinny zgtaszac wszelkie Sredni it Ozl Produktow Leaznizych Urzedn RejestradiProdukt6w Leaaniczych, Wymbow Medyanych iProduktGw Biobsjaych, Al Jemzol\msk\e 181C,02-222 Waszawa, e+ 48 22492130, Fks +48 2249 21305 e-mal: dlurpl.govl Podimit
odpowiedzialny: AstraZeneca AB, SE 15185 Sidertilje, Szwecja isje Europejsk EU/1/10/655/007-011 Kate ¥ y y ProduktuL . 12 wrzeénia 2019r.
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