Brilique (tikagrelor)

jedyny inhibitor P2Y,,
0 statystycznie znamiennie udowodnionej redukcji ryzyka
zgonow sercowo-naczyniowych u pacjentow z OZW:123

Wyktad powstat przy wsparciu

<‘? 1. Wallentin L et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057.
AStrazeneca 2. Yusuf Siwsp. N EnglJ Med 2001; 345: 494-502.
3. Wiviott SD i wsp. N Engl J Med 2007; 357: 2001-2015.



FARMAKOKINETYKA
FARMAKODYNAMIKA




Ptytkowy receptor P2Y, ., dwufosforanu adenozyny (ADP)
Jako cel terapeutyczny

Mechanizmy aktywacji ptytek i terapie przeciwpiytkowe
Receptor P2Y,, odgrywa

ASA

gtowna role wt:
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Mediatory zapalne
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1. Dorsam RT i wsp. J Clin Invest. 2004; 113: 340-345; 3

2. Mehta SR i wsp. J Am Coll Cardiol. 2003; 41: 79S-88S.



- Podwojna sciezka dziatania uaktywnia dziatanie przeciwptytkowe
| zwieksza efekt adenozynowy

W Zahamowanie receptora P2Y *
— Efekt przeciwptytkowy

B Zahamowanie transportera ENT-1345

— Zwiekszenie pozakomorkowej adenozyny

powoduje* 3 _
tikagrelor

B dodatkowe zahamowanie aktywacji/
agregaciji ptytek

B kardioprotekcje

B wazodylatacje

B zmniejszenie stanu zapalnego

N Ptytka krwi
B dusznosc <3

Aktywacja / agregacja ptytek’

4
1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Brilique wrzesien 2019.
2. Nylander JTH 2013 3. Kubisa MJ i wsp. Therapeutics and Clinical Risk Management 2018; 14: 129-140.



Tikagrelor: mechanizm dziatania

biatko G

tikagrelor

5
Husted S i wsp. Cardiovasc Ther. 2009; 27: 259-274. [Husted 2009:A]



Tikagrelor dziata bezposrednio, podczas gdy wszystkie tienopirydyny
sg prolekami

oksydacja
zalezna od CYP

. CYP3A4/5 . Ry
/\/
CYP2B6 &

tikagrelor
_ CYP2C19
Hydrollza CYP2C9
rzez estera
P 2€ CYP2D6 P2V,
prasugrel ‘. ‘
Ptytka krwi
klopidogrel .

oksydacja oksydacja

zalezna zalezna

od CYP od CYP

CYP1A2 CYP2C19

CYP2B6 CYP3A4/5

CYP2C19 CYP2B6

. pro-lek ‘ Metabolit posredni . Aktywna czgsteczka

CYP — cytochrom P450. 6
Zaadaptowano na podstawie: Schomig A. N Engl J Med 2009; 361: 1108-1111.



ONSET/OFFSET:
Briliqueg szybciej i mocniej blokuje agregacje ptytek krwi niz klopidogrel
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. Onset . Podtrzymanie . Offset
(Poczatek dziatania) Czas (w godzinach) (zakonczenie dziatania)

W poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
klopidogrel, w czasie 2 godzin od podania dawki
nasycajgcej u wiekszego odsetka pacjentow

przyjmujgcych tikagrelor obserwowano 7

i i >50° 0 0 * p<0,0001, T p<0,005, T p< 0,05, tikagrelor vs klopidogrel
zahamowanie agregaCJI pjfytek 50 /0 (98 /o vs 31 /0) Gurbel PA i wsp. Circulation. 2009; 120: 2577-2585.



IPA (zahamowanie agregacji ptytek, %)

Zmiana terapii z klopidogrelu na BRILIQUEg skutkuje zwiekszeniem hamowania agregacji

pty

tek rowniez u pacjentow nie odpowiadajgcych na klopidogrel
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*p<0,0001,tp<0001,*p<005

W badaniu RESPOND zmiana z klopidogrelu na tikagrelor po 14 dniach
leczenia skutkowata zwiekszeniem hamowania z 40 do ok. 70%

3
IPA — hamowanie agregaciji ptytek; PRU (P2Y12 Reaction Units) — jednostki reaktywnosci receptora P2Y 2.

Gurbel PA i wsp. Circulation 2010; 121: 1188-1199.



Ocena funkcji ptytek u pacjentow leczonych klopidogrelem pokazuje, ze
u srednio od 25 do 50% pacjentow wystepuje zjawisko nadreaktywnosci ptytek!

Czynniki zwigzane ze zroznicowana odpowiedzig na klopidogrel sg zwigzane
z klinika | genetyka pacjenta, a takze interakcjami lekowymi.

Kliniczne czynniki to cukrzyca, OZW, wysoki indeks masy ciata (BMI), niewydolnos¢ nerek,
wiek, niewydolnos¢ miesnia sercowego, zapalenia czy palenie papierosow?.

Insulina €=~ é

Cukrzyca W
@

ADP

‘ & Klopidogrel
4

Interakcje

lekclek Ponad 40 badan
klinicznicznych z > 20 000
pacjentow udowodnito
zwigzek pomiedzy
obnizong odpowiedzig na
klopidogrel i zdarzeniami
niedokrwiennymi?.

\( Niewydolnos¢

IOSE
Otylos¢ nerek

g-) PR J
= nadreaktywnos¢ ptytek
f podczas leczenia §

Najsilniejsze powigzanie

Polimorfi : :
Or:erzg;tlgg 0, J02% jest pomiedzy stabag
- CYPaso e ~apalenie odpowiedzig na klopidogrel
| receptorow N - . -
ptytkowych a krotkoterminowymi
zdarzeniami zakrzepowymi,
gtdwnie ostra i podostra
, zakrzepicg w stenciel.
Ostry Zespot Starszy wiek
Wiencowy y

9

ADP — dwufosforan adenozyny; OZW — ostry zespot wiencowy.
1. Siller-Matula JM i wsp. Thromb Haemost 2015; 113: 37-52.
2. Siller-Matula JM i wsp. JACC: CARDIOVASCULAR INTERVENTIONS 2013; November, vol. 6 , nr 11: 1111-1128.



Nazwa chemiczna

Dawkowanie (dawka nasycajgca i
dawka podtrzymujgca), mg

Aktywacja metaboliczna wymagana
CYP odpowiedzialny za metabolizm
Metabolizm zalezny od fenotypu CYP

IPA, %

Czas do osiggniecia IPA, godziny

Czas do osiggniecia C__ (stezenia maksymalnego)

max

Odwracalnie wigzacy receptor ADP

Pleiotropizm zwigzany z adenozyng

Briliquegzto doustny inhibitor receptora P2Y,,0 odwracalnym,
niekompetytywnym mechanizmie dziatania®

Farmakokinetyka | farmakodynamika doustnych inhibitorow receptora P2Y *

klopidogrel

tikagrelor

tienopirydyna tienopirydyna cyklotriazolopirymidyna
300; 75 60; 10 180; 90
tak tak nie
CYP2C19 CYP3A4/5, CYP2B6 CYP3A4
tak nie nie
50-70 90 90
2-4 (zalezne 1 05
od fenotypu)
0,5-1 0,5 1,3-2
nie nie tak
nie nie tak
* zaadaptowano 10

ADP — dwufosforan adenozyny; C_ . — stezenie maksymalne; CYP — cytochrom P450; IPA— hamowanie agregacji ptytek.
1. Kubisa MJ i wsp. Therapeutics and Clinical Risk Management 2018; 14: 129-140.



- Leki przeciwptytkowe w OZW

Aspiryna

Klopidogrel

1990
1980 Rok

VA

Prasugrel/

Tikagrelor

2000

2010

redukcja
zdarzen
niedokrwiennych

Adapted from: Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboratio, Lancet 2009 11

CREDO JAMA 2002
PLATO NEJM 2009



- Leki przeciwplytkowe w OZW
Aspiryna

Klopidogrel

Tikagrelor

S

redukcja
smiertelnosci

Sercowo
-naczyniowe]

1980 1990 2000 2010

Rok

Adapted from: Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboratio, Lancet 2009 12
CREDO JAMA 2002
PLATO NEJM 2009



Skutecznosc¢ | bezpieczenstwo PLATO
Populacja OZW
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- PLATO - schemat badania

Pacjenci z OZW UA/NSTEMI (posredniego i wysokiego ryzyka) STEMI (pierwotne PCI)
Wszyscy leczeni ASA (75-100mg/d); leczeni klopidogrelem lub bezleczenia;

Randomizacja w ciggu 24 godzin od wystgpienia OZW (n = 18.624)

vlv—"—vlv

tikagrelor
wka nasycajgca,
podtrzymujgcej 9

klopidogrel
300 mg dawka nasycajgca (jesli nie leczeni),
nastepnie w dawce podtrzymujgcej 75 mg 1x/d

Czas trwanialeczenia 6-12 miesiecy
srednio 277 dni?

I-rzedowy punkt koncowy:  ztozony: zgon naczyniowy, zawat lub udar
Gloéwne ll-rzedowe e Zgon nacz., zawat, udar u chorych z intencjg leczenia PCI
punkty koncowe: » Smiertelnos¢ ogolna, zawat lub udar

* I-rzedowy punkt + nawracajgce niedokrwienie, TIA lub epizody zakrzepowe tetnic
» osobno sktadowe I-rzedowego punktu koncowego
 zgon z jakiejkolwiek przyczyny

Bezpieczenstwo: « ztozony: ciezkie krwawienia

14
1. James S i wsp. Am Heart J 2009; 157: 599-605.
2. Wallentin L i wsp. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057.



PLATO: pierwszorzedowy punkt koncowy:

Szacowany czas do wystgpienia zdarzenia (lgcznie zgony serc.-nacz., zawat i udar)

A
S 12 klopidogrel :I:I 7
s ’ -16%
S 10
: 0,8 NR -
o
Z 8 | tikagrelor I
O
2]
o
e, 6
N
(@)
©
g
g 4
o
>
S
(};7) 2
(HR 0,84; 95% Cl, 0,77-0,92; p < 0,001)
0 »
0 2 4 6 8 10 12
Miesigce od randomizaciji
tikagrelor 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
klopidogrel 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4047
15

RRR - redukcja ryzyka wzglednego.
Zaadaptowano na podstawie: Wallentin L i wsp. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057.



. PLATO: ocena hierarchiczna giownych punktéw koncowych dotyczacych
skutecznosci

tikagrelor klopidogrel

(n=9.333) (n=9.291)

Pierwszorzedowy punkt koncowy, n (%/rok)
Zgon serc.-nacz. + zawat + udar 864 (9,8) 1.014 (11,7) 0,84 (0,77-0,92) <0,001
Drugorzedowe punkty koncowe, n (%/rok)

Zgon + zawat + udar 901 (10,2) 1.065 (12,3) 0,84 (0,77-0,92) <0,001

Zgon serc.-nacz. + zawat + udar
+ ciezka nawr. ischemia + nawr. 1290 (14,6) 1.456 (16,7) 0,88 (0,81-0,95) <0,001
ischemia + TIA + zakrzep tetnic

Zawat serca 504 (5,8) 593 (6,9) 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Zgon serc.-nacz. 442 (5,1) 0,79 (0,69-0,91)

Udar 125 (1,5) 106 (1,3) 1,17 (0,91-1,52) 0,22
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 399 (4,5) 506 (5,9) 0,78 (0,69-0,89) <0,001

* Wartosci % oszacowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera dla 12-miesiecznego okresu obserwacji. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny byt testowany przeprowadzeniu analizy
wptywu na czestos¢ udarow, ktory okazat sie nieznamienny statystycznie, tak wiec wynik dla wptywu na smiertelnos¢ catkowitg powinien by¢ uznany za znamienny nominalnie.
t Analiza regresji Cox-a.

16
Wallentin L i wsp. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057.



PLATO: tikagrelor zmniejszyt ryzyko zakrzepicy w stencie po 12 miesigcach
0 33% w porownaniu z klopidogrelem

160

-33%

120

~RRR_—~ 106 (1,93%)

71 (1,37%)

90

60

Pacjenci ze zdarzeniem

30

tikagrelor + ASA klopidogrel + ASA HR 0,67: 95% CI, 0,50-0,90
0 = 0,0091

Steg PG i wsp. Circulation 2013; 128: 1055-1065.



- PLATO: leczenie po randomizacjl

tikagrelor klopidogrel

Parametry (n=9333) (n=9291)

Poczatek leczenia, %

Czas od wystgpienia bolu w klp (godz.), mediana 11,3 11,3 0,89

Czas od rozpoczecia hospitalizacji (godz.), mediana 4.9 5,3 0,75

Rozpoczecie leczenia klopidogrelem

Klopidogrel w szpitalu przed randomizacija, n (%) 4.293 (46,0) 4.282 (46,1)

Dawka klopidogrelu podana w ciagu 24 h 065
przed lub po randomizaciji, n (%) ’
Brak dawki wysycajgcej lub brak informacji 4.937 (52,9) 94 (1,0)

300-375 mg 1.921 (20,6) 5.528 (59,5)

600-675 mg 1.282 (13,7) 1.822 (19,6)

Inna dawka 697 (7,5) 1.339 (14,4)

Taka sama dawka jak przed OZW 496 (5,3) 508 (5,5)

Wallentin L i wsp. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057 18



- Czas od pierwsze] dawki badanego leku do PCI

W badaniu PLATO pacjenci z NSTEMI otrzymali pierwszg dawke badanego leku
okoto 4 godzin przed PCI

tikagrelor klopidogrel

Czas, godziny

(n=9.333) (n=9.291)

Pacjenci ze STEMI

Mediana 0,25 0,25
IOR 0,05-0,75 0,05-0,72
Pacjenci z NSTEMI

Mediana 3,93 3,65

IQR 0,43-46,9 0,45-50,8

IQR — zakres miedzykwartylowy; NSTEMI — zawat serca bez uniesienia odcinka ST; PCl — przezskorna interwencja wiencowa,; 19
STEMI — zawat serca z uniesieniem odcinka ST.
Wallentin L i wsp. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057.



PLATO: Czas do wystapienia ciezkiego krwawienia: |-rzedowy punkt oceny
bezpieczenstwa*

P N
15
tikagrelor 60/
9 I I : 0
p=NS
©)
: | 11,2%
g 10 klopidogrel y
L .
N . D -
3 —
9
0
(O
N
(@)
©
C
S 5
@]
&
©
N
7))
(HR 1,04; 95% ClI, 0,95-1,13; p = 0,43)
0 )
0 60 120 180 240 300 360
Dni od przyjecia pierwszej dawki badanego leku
tikagrelor 9235 7246 6826 6545 5129 3783 3433
klopidogrel 9186 7305 6930 6670 5209 3841 3479

* W obu grupach stosowano kwas acetylosalicylowy.
Zaadaptowano na podstawie: Wallentin L i wsp. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057.
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y y

Inhibitory P2Y,, skutecznosc i bezpieczenstwo u pacjentow z OZW wg duzych
badan klinicznych*

CURE Trial (N=12 562) ‘ ‘ TRITON-TIMI 38 (N=13 608) PLATO (N=18629)
RR RR RR
klopidogrel placebo klopidogrel prasugrel klopidogrel prasugrel tikagrelor klopidogrel tikagrelor
(98% CI) (95% CI) (95% CI)
Yo
Zgon niezaleznie od przyczyny 5,7 6,2 0,93 (0,81-1,07) 3,0 3,2 0,95 (0,78-1,16) 4,5 59 0,78 (0,69-0,89)
%s
) 5,1 55 0,93 (0,79-1,08) 2.1 2,4 0,89 (0,70-1,12) 4,0 5,1 0,79 (0,69-0,91)
sercowo-naczyniowych
%
Zawal sercaf 5,2 6,7 0,77 (0,67-0,89) 7.3 9.5 0,76 (0,67-0,85) 58 6,9 0,84 (0,75-0,95)
Udart 1,2 1,4 0,86 (0,63-1,18) 1,0 1,0 1,02 (0,71-1,45) 1,5 1,3 1,17 (0,91-1,52)
Zgon z przyczyn 16%
sercowo-naczyniowych, 9,3 11,4 0,80 (0,72-0,90) 9,9 12,1 0,81 (0,73-0,90) 9,8 11,7 0,84 (0,77-0,92) RRA
zawal serca albo udarit

Powazne krwawienia 3,7 2,7 1,38 (1,13-1,67) 2,5 1.7 1,45 (1,15-1,83) 11,6 11,2 1,04 {(0,95-1,13)

*W badaniu CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) wzieto pod uwage pacjentow z NSTE-ACS; w obu badniach PLATO (Study of Platelet Inhibition and Patient Outcomes) i TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platlet
Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction 38) wzieto pod uwage pacjentéw z NSTEMI oraz STEMI.

I TRITON-TIMI 38 wzieto pod uwage ilos¢ zawatéw niezakonczonych zgonem oraz udaréw niezakonczonych zgonem. I Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar tgcznie byt pierwszorzedowym punktem koncowym w kazdym z 3 wymienionych badanh. 21
A.Schoming, Nejm, 2009




Skutecznosc¢ | bezpieczenstwo PLATO
Populacja CABG
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- PLATO | populacja CABG

Wyniki po CABG w populacji badanej

Pierwszorzedowy punkt koncowy
SmierC sercowo-naczyniowa/zawat/udar

Zawat, z wytgczeniem niemego

Smiertelno$¢ catkowita

Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa

Smiertelno$¢ nie-sercowo-naczyniowa
Udar
Udar krwotoczny

Nieznany udar

tikagrelor
(N=629)

66 (10,6)

37 (6,0)
29 (4,7)
25 (4,1)
4(0,7)

13 (2,1)
0 (0,0)

13 (2,1)

klopidogrel

(n=629)
79 (13,1)

35 (5,7)
58 (9,7)
47 (7,9)
11 (2,0)
11 (2,1)
1(0,2)
10 (1,9)

6,8% CABG

HR (95% CI)

0,84 (0,60-1,16)
1,06 (0,66-1,68)
0,49 (0,32-0,77)
0,52 (0,32-0,85)

0,35 (0,11-1,11)

1,17 (0,53-2,62)

1,29 (0,57-2,95)

N=1261

Wartos¢ p

0,2862

0,8193

0,0748

0,6967

0,5430

CABG — pomostowanie aortalno-wiencowe; HR — wspotczynnik ryzyka.

Held i wsp. JACC 2011, 57 (6): 672-684.
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- PLATO | populacja CABG

Skumulowane ryzyko zgonu od czasu przyjecia ostatnie] dawki leku

20

=
(6]}

od ostatniej dawki leku (%)
H
(@)

B tikagrelor
B klopidogrel

Skumulowane ryzyko zgonu

ol

Dni od ostatniego podania badanego leku

Held i wsp. JACC 2011, 57 (6): 672-684.



- PLATO | populacja CABG

Odsetek pacjentéw ze spadkiem

hemoglobiny >50g/I (%)

80

70

60

50

40

30

20

10

p = 0,265

Odsetek pacjentow z obnizong hemoglobing >50¢/I
w zaleznosci od czasu przyjecia ostatniej dawki leku

p =0,323

- 1,000
P 0 =0,355

p=0,844

3 4 5

Dni od ostatniego podania badanego leku

p =0,624

p = 0,366

B tikagrelor
B klopidogrel

Held i wsp. JACC 2011, 57 (6): 672-684.
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Czynniki warunkujace nizsza smiertelnosc pacjentow CABG leczonych

tikagrelorem vs klopidogrel

18.624 randomizowanych pacjentow

+

1.899 pacjentow CABG

+

1.261 pacjentow, ktorzy przyjmowali
badany lek w ciggu 7 dni od CABG

629 pacjentow w ramieniu
klopidogrelu

+

L,

632 pacjentow w ramieniu

tikagreloru

+

Varenhorst Ch. Journal of the American College of Cardiology 2012, vol. 60. No 17.
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Czynniki warunkujace nizszg smiertelnosc pacjentow CABG leczonych
tikagrelorem vs klopidogrel

Przyczyny zgonow pacjentow poddawanych CABG w ciggu 7 dni od ostatniego zastosowania leku

Tikagrelor klopidogrel

Przyczyny zgonéw z przyczyn naczyniowych

(n = 632)

(n = 629)

Nagty zgon 2 (0.3) 5(0.8)

Zawat serca 10 (1.6) 14 (2.2)

Arytmia 1(0.2) 4 (0.6)

Niewydolnos¢ serca/szok kardiogenny 6 (0.9) 9(1.4)

Udar niedokrwienny 1(0.2) 1(0.2)

Udar krwotoczny 0 2 (0.3)

Krwawienie srédczaszkowe 0 1(0.2)

Zatorowosc¢ ptucna 0 1(0.2)

Choroba tetnic obwodowych 0 1(0.2)

Krwawienie zwigzane z CABG w okresie okoto/postoperacyjnym 1(0.2) 2 (0.3)

Krwawienie z przewodu pokarmowego 1(0.2) 1(0.2)

Inne krwawienia 0 1(0.2)

Inny zgon z przyczyn naczyniowych 3 (0.5) 5(0.8)

Catkowita ilos¢ zgondw z przyczyn naczyniowych 25 (4.0) 47 (7.5) 0.0092
Przyczyny zgondéw z przyczyn pozanaczyniowych

Zakazenie miejsca operowanego 0 3 (0.5)

Bakteriemia 0 4 (0.6)

Infekcje uktadu oddechowego 2 (0.3) 1 (0.2)

Catkowita ilos¢ infekciji 2 (0.3) 8 (1.3) 0.0639
Przyczyny zwigzane z przewodem pokarmowym (np. niewydolno$¢ watroby, bez krwawienia) 1(0.2) 1(0.2)

Zespot uposledzenia wielonarzgdowego (MODS) 1(0.2) 1(0.2)

Samobojstwo 0 1(0.2)

Catkowita ilos¢ zgondw z przyczyn pozanaczyniowych 4 (0.6) 11 (1.7) 0.0748

Varenhorst i wsp. J Am Coll Cardiol. 2012 Oct 23; 60 (17)

: 1623-30.
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Czynniki warunkujace nizsza smiertelnosc pacjentow CABG leczonych
tikagrelorem vs klopidogrel

Krwawienia | infekcje prowadzgce do zgonu w populacji pacjentow z CABG

tikagrelor klopidogrel

(N=632) (n=629) Wartosc p
Catkowita ilos¢ zgonow:
przyczyny naczyniowe, n (%) 25 (4,0) 47 (7,5) 0,0092
Catkowita ilos¢ zgonow:
przyczyny nienaczyniowe, n (%) 4 (0,6) 11 (1,7) 0,0748

tikagrelor klopidogrel
(n=632) (n=629)

Punkt koncowy prowadzacy do zgonu

HR (95% ClI)

Krwawienia 9(1,4) 27 (4,6) 0,33 (0,15-0,70) 0,0038

Infekcje 6 (1,0) 16 (2,9) 0,36 (0,14-0,93) 0,0349

Varenhorst i wsp. J Am Coll Cardiol. 2012 Oct 23; 60 (17): 1623-30.
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. Badania RWE

Rejestr SWEDEHEART
Populacja po zawale miesnia sercowego

Rejestrowe badanie dla rzadu Francji AREMIS
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Wyniki pacjentow leczonych tikagrelorem lub klopidogrelem po OZW.
doswiadczenie na podstawie rejestru SWEDEHEART (Badanie PRACTICAL)

Anders Sahlén, Christoph Varenhorst, Bo Lagerqgvist, Henrik Renlund,

Elmir Omerovic, David Erlinge, Lars Wallentin, Stefan James, Tomas Jernberg Eur HJ 2016

T RN
S g?’g Karolinska
5 3 Institutet
Wno 18°
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SWEDEHEART

¥ Krajowy internetowy rejestr obejmujacy pacjentéw z zawatem mies$nia sercowego we wszystkich
szwedzkich szpitalach intensywnej opieki kardiologicznej (n=71)

B Obeymuje okoto 500 zmiennych

B Regularne monitorowanie: zgodnosc¢ miedzy danymi z rejestru a dokumentacjg szpitalng wynosi 95-96%

B Dla celow badania potgczono go ze szwedzkim rejestrem populacji (informacje o statusie przezycia
wszystkich obywateli szwedzkich) oraz Krajowym Rejestrem Pacjentow (wszystkie diagnozy dla
wszystkich przyje¢ do szwedzkich szpitali od roku 1987)

31
PRACTICAL (Sahlén 2016).



Plan przebiegu badania

B Kryteria wiaczenia: Kolejni pacjenci po ostrym zawale miesnia sercowego, leczeni terapig DAPT
z ASA | tikagrelorem lub klopidogrelem przy wypisie miedzy rokiem 2010 a 2013

m Kryteria wytaczenia: Leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi przy wypisie lub zabieg
CABG podczas hospitalizacii

m Pierwszorzedowy punkt koncowy: Obejmuje zgon, ponowng hospitalizacje z powodu zawatu
miesnia sercowego lub udar mézgu w ciggu 2 lat (Uwaga: mierzono wyniki do 2 lat, chociaz terapia
DAPT mogta zostac przerwana duzo wczesniej, tj. po 12 miesigcach lub szybciej)

® Drugorzedowy punkt koncowy: Poszczegodlne sktadowe pierwszorzedowego punktu koncowego

® Punkty koncowe dotyczace krwawienia:
— Ponowna hospitalizacja z powodu krwawienia

— Krwawienie na oddziale u oséb poddawanych PCI

PRACTICAL (Sahlén 2016).



Wprowadzenie tikagreloru
N =45073

Proporcje pacjentow z OZW z wypisem leczonych tikagrelorem na dany miesigc, pomiedzy 1 styczniem 2010 a 31 grudniem 2013

1,00

0,75
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X
£
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B tikagrelor
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0,00
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Charakterystyka wyjsciowa

tikagrelor klopidogrel

Pacjenci (n) 45.073 11.954 33.119

Dane demograficzne i posta¢ choroby

Wiek, lata zycia; mediana (IQR) 70 (61-79) 67 (59-75) 71 (62-80)
Mezczyzni (%) 66,9 71,5 65,2
OZW z uniesieniem odcinka ST (%) 35,5 46,7 31,4
Klasa wg Killipa > 1 przy przyjeciu (%) 8,5 5,4 9,7

Czynniki ryzyka

Cukrzyca (%) 22,5 20,5 23,2
Nadcisnienie tetnicze (%) 54,4 49,9 56,1
eGFR, mediana (IQR) 78 (60-91) 82 (66-93) 77 (58-90)
Przebyte choroby

Zawat miesnia sercowego (%) 22,2 15,1 24,8
PCI (%) 13,8 10,8 14,9
Zabieg CABG (%) 6,9 4,6 7,7
Niewydolnosc¢ serca (%) 10,3 5,5 12,0
Udar niedokrwienny (%) 8,3 5,4 9,4
Krwawienie na oddziale (%) 4,9 3,7 5,3

PRACTICAL (Sahlén 2016).



Przebieg hospitalizacji 1 leki przy wypisie

tikagrelor klopidogrel

Pacjenci (n) 45.073 11.954 33.119

Przebieg hospitalizacji

Leki dziatajgce inotropowo (%) 1,8 2,0 1,7
Leczenie moczopedne (%) 14,2 11,5 15,1
Koronarografia (%) 85,8 96,1 82,1
PCI (%) 73,4 88,5 67,9
Nowe wystgpienie migotania przedsionkow (%) 2,9 2,7 3,0

Leki przy wypisie

Beta-bloker (%) 90,5 91,1 90,2
ACEI lub ARB (%) 80,3 84,4 78,8
Statyny (%) 92,1 96,2 90,6
Planowany czas trwania DAPT

3 miesigce (%) 7,7 3,3 17,6
6 miesiecy (%) 4,8 3,8 7,0
12 miesiecy (%) 73,6 83,8 50,9
> 12 miesiecy (%) 5,8 3,7 10,3

Nieokreslony (%) 5,8 4,3 9,2

PRACTICAL (Sahlén 2016).



Podsumowanie wynikow

tikagrelor* klopidogrel*

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Zgon, zawat migsnia sercowego lub udar moézgu 11,7%

Drugorzedowe punkty koncowe

Zgon 5,8%
Zawat miesnia sercowego 6,1%
Udar mézgu 1,8%

Punkt koncowy dotyczacy krwawienia

Przyjecie z krwawieniem 9,5%

Krwawienie na oddziale zwigzane z PCI (%) 3, 7%

* Lgczne prawdopodobienstwo zdarzen na 100 pacjentolat w 24 miesigcu.

22,3%

12,9%
10,8%

3,8%

5,2%

2,1%

0,49 (0,46-0,53)

0,43 (0,39-0,47)
0,52 (0,47-0,58)

0,53 (0,44-0,63)

1,0 (0,92-1,20)

1,40 (1,20-1,60)

0,85 (0,78-0,93)

0,83 (0,75-0,92)
0,89 (0,78-1,01)

0,81 (0,65-1,01)

1,20 (1,04-1,40)

1,57 (1,30-1,90)

PRACTICAL (Sahlén 2016).
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- Wyniki nieskorygowane

Zgon, zawal miesnia sercowego lub udar mézgu
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Wyniki skorygowane pokazujace przewage tikagreloru vs klopidogrel w redukcji pierwszorzedowego
- punktu koncowego o 15% oraz potwierdzajg efekt tikagreloru w redukcji ryzyka zgonu o 17% vs klopidogrel

S
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Korzysci ze stosowania Brilique® 90 mg w badaniu PRACTICAL w poréwnaniu
z klopidogrelem wykazywaly zgodnosc¢ z drugorzedowym punktem koncowym
w badaniu PLATO, w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, po 12 miesiagcach?~

Stosowanie Briligue 90 mg wigzato sie z 15% redukcjg wystgpienia ztozonego punktu koncowego:
zgonu z dowolnej przyczyny, zawatu serca lub udaru mézgu w porownaniu z klopidogrelem
po 12 miesiagcach obserwacji (HR 0,85)

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci (skorygowany z uwzglednieniem
wieloczynnikowego ryzyka). ztozony punkt koncowy obejmujgcy zgon z dowolnej przyczyny,
ponowng hospitalizacje z powodu zawatu serca lub udar mézgu po 12 miesigcach
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% Wykres skorygowano
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; 0,06 - z obejmujgcej 12 miesiecy,
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Czas (dni)

=== tikagrelor

1. Wallentin L i wsp. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057. 39
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Ryzyko ponownego zawatu serca zredukowano o 35% przez Brilique 1 29% przez prasugrel
w porownaniu do klopidogrelu / tiklopidyny w obserwacji rzeczywistej praktyki we Francji (AReMIS)?!

Liczba pacjentow

Zdarzenie N (%) poddanych porownaniu
N (%)

Leczenie przeciwplytkowe: populacja ITT* N=1047 N=2234

klopidogrel/tiklopidyna 433 (41,4) 646 (28,9) 1 1

Liczba pacjentow

Wyniki nieskorygowane Wyniki skorygowane
(95% CI) (95% CI)

tikagrelor 261 (24,9) 834 (37,3) 0,65 (0,53-0,79) 0,65 (0,52-0,81) @

prasugrel 113 (10,8) 382 (17,1) 0,70 (0,53-0,93) 0,71 (0,53-0,96)

Brak uzycia klopidogrelu, tikagreloru, prasugrelu
— prawdopodobne uzycie kwasu acetylosalicylowego 240 (22,9) 372(16,7) 1,06 (0,85-1,32) 1,01 (0,80-1,27)

* ITT - intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

W porownaniu do klopidogrelu, tikagrelor i prasugrel daja mniejsze ryzyko ponownego zawatu serca u pacjentéw z pierwszym zawatem serca

ZdaI'ZEI'IiE Substancja Przypadki’ PECi'EHEi . wyniki sknryguwane 0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 II'D'PEI‘-IZ,E?Z'IZIEmS 1,20 1,40 1,60 1,80 2,00 2,20 240 2,60 2,80 3,00
AT E n (%) dopasowani (95% ClI) | | | | | | | | | | | | | | |
tikagrelor 161 (27,8%) 685 (41,9%) 0,50 (0,38-0,67) o
fﬂ“‘-" prasugrel 79 (13,6%) 317 (19,4%) 0,66 (0,45-0,95) ——
inne 102 (17,6%) 230 (14,1%) 0,83 (0,60-1,15) ) e——]

- tikagrelor 64 (30,5%) 353 (44,6%) 0,39 (0,24-0,62) o —

lerwszy
zawal prasugrel 46 (21,9%) 229 (28,9%) 0,44 (0,26-0,75) e o |

_ tikagrelor 97 (26,2%) 332 (39,4%) 0,63 (0,43-0,92) | I —
Pierwszy
zawal prasugrel 33 (8,9%) 88 (10,4%) 1,20 (0,69-2,07) —————
2EUE inne 66 (17,8%) 162 (19,2%) 0,67 (0,45-0,99) l—o—‘

. Brak uzycia klopidogrelu, tikagreloru, prasugrelu
mff  tikagrel el prasugrel o
ragreter . are — prawdopodobne uzycie kwasu acetylosalicylowego
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Cl — przedziat ufnosci; NSTEMI — zawat serca bez uniesienia odcinka ST; RRR — redukcja ryzyka wzglednego; STEMI — zawal serca 7 uniesieniem odcinka ST.
1. Grimaldi-Bensouda L i wsp. Heart 2018; 0: 1-10.



. Wytyczne ESC DAPT 2017
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Wytyczne ESC 2017 dotyczace dwulekowe) terapii przeciwptytkowej (@Esc
w chorobie wiencowej, opracowane we wspotpracy z EACTS of Cacioiogy

Grupa Robocza ds. Dwulekowej Terapii Przeciwptytkowej w Chorobie Wiencowej Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) | Europejskiego Towarzystwa Chirurgii Serca i1 Klatki Piersiowej
(EACTS)

Przewodniczgcy: Marco Valgimigli (Szwajcaria).

Autorzy/Cztonkowie Grupy Roboczej: Héctor Bueno (Hiszpania), Robert Byrne (Niemcy), Jean Philippe
Collet (Francja), Francesco Costa (Witochy), Anders Jeppsson (Szwecja), Peter Juni (Kanada), Adnan Kastrati
(Niemcy), Philippe Kolh (Belgia),

Laura Mauri (USA), Gilles Montalescot (Francja), Franz Josef Neumann (Niemcy), Mate Petricevic

(Chorwacja), Marco Roffi (Szwajcaria), Philippe Gabriel Steg (Francja), Stephan Windecker (Szwajcaria), Jose
Luis Zamorano (Hiszpania).

Dodatkowy autor: Glenn Levine (USA).

Ukierunkowana aktualizacja wytycznych ESC 2017 dotyczaca terapii DAPT w chorobie wiencowej, opracowana we wspotpracy 42
z EACTS (European Heart Journal 2017 — doi:10.1093/eurheartj/ehx419).
www.escardio.org/quidelines



http://www.escardio.org/guidelines

. Wybor | czas podania inhibitora P2Y @ESC

European Society
of Cardiology

Zalecenia Klasa Poziom

U pacjentow z OZW zaleca sie tikagrelor (dawka nasycajgca 180 mg, 90 mg 2x/dobe)
stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym, niezaleznie od poczatkowej
strategii leczenia, w tym takze w przypadku pacjentow leczonych wczesniej klopidogrelem
(ktorych leczenie nalezy przerwacC po rozpoczeciu stosowania tikagreloru), o ile nie
wystepujg przeciwwskazania.

U pacjentow z OZW poddawanych zabiegowi PCI zaleca sie prasugrel (dawka nasycajgca
60 mg, 10 mg na dobe) stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym w
przypadku pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej inhibitora P2Y ,,, u ktérych
stwierdzono OZW bez uniesienia odcinka ST lub poczatkowo leczony zachowawczo
STEMI, jesli ustalono wskazanie do zabiegu PCI, a takze u pacjentow ze STEMI
poddawanych natychmiastowemu zabiegowi cewnikowania tetnic wiencowych, chyba ze
wystepuje wysokie ryzyko krwawienia zagrazajgcego zyciu lub inne przeciwwskazania.

Ukierunkowana aktualizacja wytycznych ESC 2017 dotyczaca terapii DAPT w chorobie wiencowej, opracowana we wspotpracy 43
z EACTS (European Heart Journal 2017 -doi:10.1093/eurheartj/ehx419).
www.escardio.org/quidelines



http://www.escardio.org/guidelines

.| Czas trwania dwulekowej terapii przeciwptytkowej u pacjentow @ESC
Z ostrym zespotem wiencowym leczonych zachowawczo LoD oty

Zalecenia Klasa Poziom

U pacjentow z OZW leczonych wytgcznie zachowawczo i otrzymujgcych terapie DAPT
zaleca sie kontynuacje leczenia inhibitorem P2Y , (tikagrelorem lub klopidogrelem) przez
12 miesiecy.

Zaleca sie stosowanie tikagreloru zamiast klopidogrelu, chyba ze ryzyko krwawienia
przewaza nad potencjalnymi korzysciami dotyczgcymi epizodow niedokrwiennych.

U pacjentow z OZW leczonych zachowawczo, narazonych na wysokie ryzyko krwawienia
(np. PRECISE DAPT 225), nalezy rozwazyc¢ stosowanie terapii DAPT przez co najmniej
1 miesigc.

Ukierunkowana aktualizacja wytycznych ESC 2017 dotyczgca terapii DAPT w chorobie wiehcowej, opracowana we wspotpracy 44
z EACTS (European Heart Journal 2017 -doi:10.1093/eurheartj/ehx419).
www.escardio.org/quidelines



http://www.escardio.org/guidelines

. Zamiana jednego doustnego inhibitora P2Y na inny @EESSCSW

of Cardiology

Zalecenia Klasa Poziom

U pacjentow z OZW, ktorzy byli wczesniej leczeni klopidogrelem, przejscie z klopidogrelu na
tikagrelor jest zalecane wczesnie po przyjeciu do szpitala, z podaniem dawki nasycajgce;
180 mg niezaleznie od czasu podania i dawki nasycajgcej klopidogrelu, chyba ze istniejg
przeciwwskazania do podania tikagreloru.

Dodatkowg zamiang¢ jednego doustnego inhibitora P2Y , na inny mozna rozwazyc
w przypadkach dziatan niepozadanych / nietolerancji lekow, zgodnie z proponowanymi b C
algorytmami.

Ukierunkowana aktualizacja wytycznych ESC 2017 dotyczaca terapii DAPT w chorobie wieAcowej, opracowana we wspétpracy 45
z EACTS (European Heart Journal 2017 -doi:10.1093/eurheartj/ehx419).
www.escardio.org/gquidelines



http://www.escardio.org/guidelines

Algorytm zmiany leczenia w obrebie antagonistow P2Y @ESC

w warunkach ostrych of Carclogy
KLOPIDOGREL

U pacjentow z OZW, ktorzy przyjmowali wczesniej
klopidogrel, zaleca sie we wczesnym okresie po
przyjeciu do szpitala zamiane klopidogrelu na

tikagrelor podany w dawce nasycajgcej (Ib)

Warunki
ostre

Zawsze podaj
dawke nasycajgca

Tikagrelor LD (180 mg)

24 h po ostatniej dawce prasugrelu

PRASUGREL TIKAGRELOR

Prasugrel LD 60mg)

24 h po ostatniej dawce tikagreloru

LD (loading dose) — dawka nasycajgca; MD (maintenance dose) — dawka podtrzymujgca. Kolory odnoszg sie do klas zalecen ESC (zielony — klasa |; pomaranczowy — klasa lIb). Zielona strzatka skierowana
z klopidogrelu do tikagreloru wskazuje jedyny algorytm zamiany leczenia, dla ktérego dostepne sg dane pochodzgce od pacjentdow z ostrymi zespotami wiencowymi. Nie ma danych dotyczgcych wynikow
leczenia (strzatki pomaranczowe) dla wszystkich innych algorytmow zmiany leczenia. Ostre warunki oznaczajg zmiane leczenia w trakcie hospitalizacji.

Ukierunkowana aktualizacja wytycznych ESC 2017 dotyczaca terapii DAPT w chorobie wiencowej, opracowana we wspoétpracy 46
z EACTS (European Heart Journal 2017 -doi:10.1093/eurheartj/ehx419).
www.escardio.org/quidelines



http://www.escardio.org/guidelines

Algorytm zmiany leczenia w obrebie antagonistow P2Y @ESC
w warunkach przewlektych of Carcioogy

KLOPIDOGREL

WarunkKi
Przewlekie

Tikagrelor MD (2 x 90 mg)

24 h po ostatniej dawce prasugrelu

PRASUGREL Prasugrel LD omg) TIKAGRELOR

24 h po ostatniej dawce tikagreloru

LD (loading dose) — dawka nasycajgca; MD (maintenance dose) — dawka podtrzymujgca. Kolory odnoszg sie do klas zalecen ESC (zielony — klasa |; pomaranczowy — klasa IIb). Zielona strzatka skierowana
z klopidogrelu do tikagreloru wskazuje jedyny algorytm zamiany leczenia, dla ktorego dostepne sg dane pochodzgce od pacjentow z ostrymi zespotami wiencowymi. Nie ma danych dotyczgcych wynikow
leczenia (strzatki pomaranczowe) dla wszystkich pozostatych algorytméw zamiany leczenia.

Ukierunkowana aktualizacja wytycznych ESC 2017 dotyczgca terapii DAPT w chorobie wiencowej, opracowana we wspotpracy 47
z EACTS (European Heart Journal 2017 -doi:10.1093/eurheartj/ehx419).
www.escardio.org/quidelines



http://www.escardio.org/guidelines

Wybér i czas podania inhibitora P2Y,, (cd.) @EsC

European Society
of Cardiology

Zalecenia Klasa Poziom

Wstepne leczenie inhibitorem P2Y, jest z reguly zalecane u pacjentow, u ktérych anatomia tetnic
wiencowych jest znana i podejmowana jest decyzja o kontynuowaniu leczenia PCI, a takze u A
pacjentow ze STEMI.

U pacjentow z OZW bez uniesienia odcinka ST poddawanych leczeniu inwazyjnemu zaraz po
ustaleniu rozpoznania nalezy rozwazy¢ podanie tikagreloru (dawka nasycajgca 180 mg, 90 mg 2x/

dobe) lub klopidogrelu (dawka nasycajgca 600 mg, 75 mg na dobe), jesli podanie tikagreloru nie jest
mozliwe.

U pacjentow ze stabilng chorobg wiencowg mozna rozwazy¢ wstepne leczenie klopidogrelem, jesli
prawdopodobienstwo PCI jest wysokie. J

Ukierunkowana aktualizacja wytycznych ESC 2017 dotyczaca terapii DAPT w chorobie wiehcowej, opracowana we wspotpracy 48
z EACTS (European Heart Journal 2017 -doi:10.1093/eurheartj/ehx419).
www.escardio.org/quidelines
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Wytyczne ESC /| EACTS 2018 dotyczace leczenia
przeciwkrzepliwego u pacjentow z ostrymi
zespotami wiencowymi bez uniesienia odcinka ST
(NSTE-ACS) poddawanych przezskornej
interwencji wiencowej (PCI)

49



Wytyczne ESC /| EACTS 2018 dotyczace leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentow z ostrymi
zespotami wiencowymi bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS) poddawanych przezskornej
interwencji wiencowej (PCI)

Zalecenia

Leczenie przed interwencjq i leczenie przeciwplytkowe

ASA zaleca sie u wszystkich pacjentow bez przeciwwskazan w dawce nasycajgcej 150-300 mg
doustnie (lub 75-250 mg dozylnie), a nastepnie dawce podtrzymujgcej 75-100 mg/d. dtugoterminowo

Inhibitor receptora P2Yi> zaleca sie w potgczeniu z ASA przez 12 mies., chyba ze wystepuja
przeciwwskazania, takie jak nadmierne ryzyko krwawienia. Mozliwosci obejmuja:

® Prasugrel u pacjentoéw nieotrzymujgcych wczesniej inhibitora receptora P2Y 12, u ktoérych zamierza sie
wykonac PCI (dawka nasycajgca 60 mg, dawka podtrzymujgca 10 mg/d.)

® Tikagrelor niezaleznie od wczesniejszego leczenia inhibitorem receptora P2Y 1. (dawka nasycajgca
180 mg, dawka podtrzymujgca 90 mg 2 x d.)

« Klopidogrel (dawka nasycajgca 600 mg, dawka podtrzymujgca 75 mg/d.) tylko wtedy, gdy prasugrel
lub tikagrelor nie sg dostepne lub sg przeciwwskazane

Nie zaleca sie wczesniejszego leczenia prasugrelem u pacjentow, u ktérych nie jest znana anatomia
zmian w tetnicach wiencowych

Wytyczne ESC/EACTS dotyczgce rewaskularyzacji miesnia sercowego. Kardiologia Polska 2018; 76, 12: 1585-1664 50



Pacjent z NSTEMI

z wysokim ryzykiem kolejnych zdarzen SN
obcigzony chorobami wspotistniejgcymi / czynnikami
ryzyka w wiekszym stopniu niz pacjenci ze STEMI
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Pacjenci z NSTEMI pozostaja z wysokim ryzykiem kolejnych zdarzen SN po
wypisie ze szpitala, wyzszym niz pacjenci ze STEM

Wskaznik wystepowania zawatu miesnia sercowego, udaru mozgu lub zgonu z dowolnej przyczyny
w okresie 2 lat u pacjentow z NSTEMI | STEMI w wieku = 65 lat
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Dni po wypisie
Liczba
narazonych
pacjantow
STEMI 17 287 14 161 12 157 10 407 8833 7535 6426 5085
MSTEMI 28 912 23 531 19 807 16 708 14 040 11 910 10 014 7782

Dane z amerykanskiego rejestru
ACTION Reqistry-GWTG dotyczace
pacjentow w wieku = 65 |at

z zawatem serca z lat 2007-2010

Vora A. N. i wsp. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2016: 9: 513-522.
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Pomimo, iz pacjenci z NSTEMI majg wieksze ryzyko SN, w badaniach RWE
zaobserwowano, ze byli oni leczeni mniej intensywnie niz pacjenci ze STEMI->

W momencie rozpoznania zawatu u pacjentow z NSTEMI czescie] niz u pacjentow ze STEMI
wystepuja wczesnie] stwierdzone choroby wspofistniejace | czynniki ryzyka:

2
2

Choroby uktadu Nadcisnienie

krazenia?4® Cukrzyca**® tetnicze? ¢ Zaawansowany wiek*?

Pomimo tego, pacjenci z NSTEMI moga nie by¢ objeci takim samym zakresem prewencji
wtornej co pacjenci ze STEMI?®

Istnieje wiele potencjalnych przyczyn, dla ktorych pacjenci z NSTEMI nie sa wystarczajaco
intensywnie leczeni:

¢« Wiek, pte¢, choroby wspdfistnigjace i strategie leczenia szpitalnego (np. PCl albo leczenie zachowawcze) moga wptywac
na decyzje dotyczace przepisywania leku w chwili wypisu®’

* RHozpoznanie NSTEMI jest mnie] oczywiste | moze byc opoZnione w porownaniu ze STEM|452

2. Vora A. N. i wsp. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2016: 9: 513-522. 3. Montalescot G. i wsp. Eur Heart J 2007; 28: 1409-1471. 4. Roe M. T. i wsp. Arch Intern Med. 53
2005; 165: 1630-1636. 5. Yang E. i wsp. Cardiovasc Ther 2016; 34: 450-459. 6. Chan M. Y. i wsp. Circulation 2009; 119: 3110-3117. 7. Bauer T. i wsp. Eur J Cardiovasc
Prev Rehabil 2010; 17: 576-581. 8. Nillsson i wsp. BMC Cardiovasc Disord 2016; 16: 93. 9. Somma K. A. i wsp. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2012; 5: 654-661.



W populacji pacjentéw z NSTEMI BRILIQUE redukuje ryzyko zgonu SN,
kolejnego zawatu lub udaru o 17% w porownaniu z klopidogrelem przy
podobnym profilu bezpieczenstwa

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci: Pierwszorzedowy punkt koncowy
zgon z przyczyn SN, zawat serca lub udar dotyczacy bezpieczenstwa u pacjentow
(subpopulacja pacjentow NSTEMI, badanie PLATO) z NSTEMI po 12 miesiacach:

powazne krwawienie wg badania PLATO

16-
HR 0,83 (95% CI 0,73, 0,94)

BRILIQUE=: 90 mg Klopidogrel
(%KM po 12 mies.) (YeKM po 12 mies.)

HR (95% CI)

10-

14,7 14,3 1,02

(0,90, 1,15)

Nie stwierdzono statystycznie istothego
zwiekszenia czestosci powaznych krwawien
u pacjentow z NSTEMI otrzymujacych
BRILIQUEs 90 mg* w poréwnaniu
z klopidogrelem

Szacunkowy %KM po 12 miesiacach
T

klopidogrel BRILIQUE=90 mg n=7883

Wallentin L. i wsp. N Engl J Med. 2009; 361: 1045-1057 (dodatek uzupetniajgcy) >4



Wytyczne ESC/PTK przedktadaja stosowanie tikagreloru nad stosowanie
klopidogrelu w pierwszych 12 miesigcach DAPT u pacjentow z NSTE-ACS

Zalecenia dotyczgce hamowania czynnosci plytek krwi w ostrych zespotach wiencowych
bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS)™

Zalecenia Klasa® | Poziom®

Doustne leczenie przeciwplytkowe

U wszystkich pacjentéw bez przeciwwskazan zaleca sie stosowanie ASA w poczatkowej, doustnej dawce nasycajacej® 150-300 mg

(u pacjentow nie przyjmujacych wczesniej kwasu acetylosalicylowego) i przewlekle w dawce podtrzymujacej 75-100 mg/d., niezaleznie
od strategii leczenia

W potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym nalezy stosowac inhibitor P2Y,, przez 12 miesiecy, chyba Ze stwierdza sie przeciwwskazania,
takie jak nadmieme ryzyko krwawienia

» tikagrelor (180 mg - dawka nasycajaca i nastepnie 90 mg 2 x/d.) jest zalecany, jesli nie stwierdzi sie przeciwwskazan®, u wszystkich
pacjentéw z umiarkowanym i wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych (np. z podwyzszonym stezeniem troponin sercowych),
bez wzgledu na poczatkowa strategie leczenia i uwzgledniajac osoby, ktérym wczesnie podano klopidogrel (nalezy go odstawié
w momencie rozpoczecia terapii tikagrelorem)

» prasugrel (60 mg - dawka nasycajaca i nastepnie 10 mg/d.) jest zalecany u pacjentow, ktérzy sa zakwalifikowani do PCI, jesli nie ma
przeciwwskazan®

» klopidogrel (300-600 mg - dawka nasycajaca i nastepnie 75 mg/d.) jest zalecany u pacjentéw, ktérzy nie moga przyjmowac tikagreloru
lub prasugrelu lub wymagaja doustnego leczenia przeciwkrzepliwego

Nie zaleca sie podawania prasugrelu pacjentom z nieznana anatomia tetnic wiencowych

ASA - kwas acetylosalicylowy; DAPT - podw&jne (doustne) leczenie przeciwplytkowe; DES - stent uwalniajacy lek; PCI - przezskbma interwencja
wieficowa
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a Klasa zalacen, b Poziom wiarygodno&ci danych, ¢ Postat niepowlekana; 75-150 mg dozylnie, jesli przyjecie leku w postaci doustnej jest niemozliwe, ; ; ; . . _ .
d Przeciwwskazania do stosowania tikagreloru - przebyty krwotok wewnatrzczaszkowy lub czynne krwawienie. Przeciwwskazania do stosowania Roffi M. Kardiologia Polska 2015; 73, 12: 1207-1294; 1232.

prasugrelu = przebyty krwotok wewnatrzczaszkowy, przebyty udar niedokawienny lub przejéciowy napad niedokrwienny (TI4) badZ czynne krwawienie;
prasugrelu zasadniczo nie zaleca sie pacjentom w wieku = 75 lat lub z masa ciata < 80 kg



Briligue 90 mg zmniejsza ryzyko ponownych zdarzen SN
u pacjentéow z NSTEMI*

Pacjenci z NSTEMI sa narazeni na wysokie ryzyko zdarzen SN; badania wykazaty
wyzsze ryzyko w przypadku NSTEMI niz w przypadku STEMI?

Zagrozenie

Pomimo zwiekszonego ryzyka pacjenci z NSTEMI moga nie by¢ objeci takim
samym zakresem prewencji wtérnej, jak pacjenci ze STEMI?3°

BRILIQUE: zmniejsza ryzyko wystapienia zgonu SN, zawatu serca, udaru
mozgu u pacjentow z NSTEMI w porownaniu z klopidogrelem o 17%
przy podobnym profilu bezpieczenstwa™'

Skutecznosc
leku BRILIQUE.

ESC i PTK uznaty za wiarygodne dowody uzyskane w badaniu PLATO i w swoich
wytycznych przedktadaja stosowanie tikagreloru nad stosowanie klopidogrelu
w pierwszych 12 miesigcach DAPT u pacjentow z NSTEMI ©

BRILIQUE. 90 mg* jest wskazany u pacjentow z OZW,
w tym pacjentow z NSTEMI w celu prewenciji zdarzen SN’

1. Wallentin L. i wsp. N Engl J Med. 2009; 361: 1045-1057 (dodatek uzupetniajgcy) 2. Vora A. N. i wsp. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2016: 9: 513-522. 56
3. Montalescot G. i wsp. Eur Heart J 2007; 28: 1409-1471. 4. Roe M. T. i wsp. Arch Intern Med. 2005; 165: 1630-1636. 5. Yang E. i wsp. Cardiovasc Ther 2016; 34:
450-459. 6. Roffi M. Kardiologia Polska 2015; 73, 12: 1207-1294; 1232. 7. Charakterystyka Produktu Leczniczego Brilique 90 mg wrzesien 2019



Starszy pacjent z chorobami wspotistniejgcymi

= wiek 275 lat
= Z cukrzyca
= z chorobg nerek
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PLATO: podgrupa pacjentow starszych

 Sposrdod 18.622 pacjentow w badaniu PLATO 2.878 (15,5%) byto pacjentami starszymi

1 Pacjenci starsi byt zdefiniowani jako w wieku 275 lat

1 Kilka znaczgcych roznic byto obserwowanych u pacjentow starszych w stosunku do mtodszych
o Wiekszy odsetek kobiet
o Nizsza waga
o Zwiekszona ilos¢ czynnikow ryzyka sercowo naczyniowego i uposledzonej funkcji nerek
o Bardzie] prawdopodobna historia wczesniejszych zdarzen niedokrwiennych lub rozpoznanej
choroby sercowo naczyniowej
o Pacjenci starsi rzadzie] mieli rozpoznawane STEMI

1 Plany postepowania na poczatku rozpoczetego leczenia rzadziej przewidywaty strategie inwazyjng

Husted S, et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2012;5:680—-688.



Pacjenci starsi
Skutecznosc

U starszych pacjentow z OZW korzysci z zastosowania tikagreloru w stosunku do klopidogrelu
byly spojne z tymi, jakie obserwowano w catym badaniu PLATO, byly niezalezne od wieku pacjentow

35 -
30
_ 25 -
Skorygowany ztozony Klopidogrel
pierwszorzedowy punkt
. 20 -
koncowy: zgon SN, zawal,
udar w ciggu 12- Tik |
miesiecznej obserwacji 15 - IKagrelor
(%)
10 4
i
P interakcji = 0.82
0
25 35 45 55 65 75 85 95

Wiek

Husted S et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2012;5:680—-688.
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Pacjenci starsi
Bezpieczenstwo

Powazne krwawienia wystepowaty z podobng czestoscig w grupie tikagreloru i1 klopidogrelu

25 —

20

Skorygowana ilos¢
powaznych krwawien w
badaniu PLATO w okresie
12-miesiecznej
obserwacji (%)

15 4

10 -

niezaleznie od wieku pacjentow

Klopidogrel
Tikagrelor
p=0.95
25 35 45 55 65 75 85 95

Wiek

Husted S et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2012;5:680—688.

60



Pacjenci starsi
Krwawienia w roznych grupach wiekowych

Powazne krwawienia wystepowaty z podobng czestoscig w grupie tikagreloru i1 klopidogrelu
niezaleznie od wieku pacjentow

llosc Tikagrelor, K-M%  Klopidogrel, K-M%

Punkt koncowy zdarzen (n=9.333) (n=9.291) HR (95% CI) Wartosc p

Powazne krwawienia

= 75 years old 341 14.2 13.5 1.02 (0.82-1.27)

< 75 years old 1545 11.2 10.8 1.04 (0.94-1.15) o
Powazne krwawienia niezwigzane z CABG

= 75 years old 183 8.3 7.1 1.18 (0.87-1.59)

< 75 years old 482 3.9 3.2 1.19 (0.99-1.43) oo

CABG = coronary artery bypass graft; HR = hazard ratio; K-M = Kaplan-Meier.
Husted S et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2012;5:680-688.
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Pacjenci starsi
Krwawienia w roznych grupach wiekowych

) N Skorygowany
Punkt koncowy dotyczacy llos¢ Wiek <75 lat, K-M% Wiek 275 lat, K-M%  wskaznik ryzyka
bezpieczenstwa zdarzen (n=15,744) (n=2878) (95% ClI)
Powazne krwawienia 1.886 11.0 13.8 1.11 (0.97-1.26)
Krwawienia 43 0.2 0.8 3.47 (1.83-6.54)

niezakonczone zgonem
Krwawienia zagrazajgce

o , 968 5.6 7.1 1.00 (0.83-1.21)
zyciu/ zakonczone zgonem

Powazne krwawienia

niozwigzane 2 CABG 665 3.5 7.7 1.90 (1.58-2.28)
Powazne krwawienia 1.272 7.8 6.7 0.77 (0.64-0.92)

zwigzane z CABG

Pacjenci w podesztym wieku byli bardziej narazeni na ryzyko wystgpienia powaznego krwawienia niezwigzanego
z CABG i krwawienia zakonczonego zgonem zdefiniowanego przez PLATO w porownaniu do mtodszej podgrupy,
natomiast ryzyko powaznych krwawien zwigzanych z CABG byto u nich nizsze

CABG = coronary artery bypass graft; K-M = Kaplan-Meier.
Husted S et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2012;5:680—688.



. Pacjent z cukrzycg
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Pacjenci z cukrzyca subpopulacja

Skutecznosc¢
20—
< Cukrzyca
N y
> S —— 16.2
2« 15+
g 141
\= e
S B
X 3 Bez cukrzycy
e e 10.2
33 | T T T
O @ | T T s 8 4
sy N T
¥ I
3 c o N HR 95% ClI p-int
N Gt
N 8; ’ Cukrzyca 0.88  0.76-1.03
N 0.49
Bez cukrzycy  0.83 0.74-0.93
O | | | | | | |
0 60 120 180 240 300 360
llo$é pacjentow Dni od randomizacji
— tikagrelor 2326 2113 2045 1959 1593 1199 953
— Kklopidogrel 2336 2084 2041 1968 1604 1225 975
..... tikagrelor 6999 6507 6407 6252 5143 3955 3191
..... klopidogrel 6952 6434 6318 6153 5044 3869 3097

CV = cardiovascular; HR = hazard ratio; K-M = Kaplan-Meier; MI = myocardial infarction; p-int = p-interaction.
James S et al. Eur Heart J. 2010;31:3006-3016.



Pacjenci z cukrzyca subpopulacja PLATO
Bezpieczenstwo

Cukrzyca
15 - / —14.8

_H_,/_,_A_—:_H_——’_f 14.1

Bez cukrzycy
10.8
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Powazne krwawienia wg
PLATO (K-M%)

HR 95% Ci p-int

Cukrzyca 0.95 0.81-1.12

0.21
Bez cukrzycy  1.08 0.97-1.20

I I I I I I
0 60 120 180 240 300 360

Sy Dni od randomizac;ji
llos¢ pacjentow

—— tikagrelor 2305 1718 1594 1510 1166 845 752
— klopidogrel 2316 1762 1654 1567 1232 895 806
=== tikagrelor 6928 5527 5231 5034 3962 2937 2681
== klopidogrel 6870 5543 5276 5103 3977 2946 2673

HR = hazard ratio K-M = Kaplan-Meier; p-int = p-interaction.
James S et al. Eur Heart J. 2010;31:3006-3016.



. Pacjent z zaburzong funkcja nerek
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.| Ocena funkcji nerek u chorych w badaniu PLATO

(J Do badania PLATO wigczono 18.624 chorych z OZW?
J Wyjsciowe stezenie kreatyniny w surowicy byto znane u 15.202 chorych?
(J Mediana klirensu kreatyniny wyniosta 80,3 ml/min?

1 U 21% chorych (sposrod 15.202, u ktdrych byto znane stezenie kreatyniny w surowicy) klirens kreatyniny byt
mniejszy niz 60 ml/min?

Wyjsciowe wartosci klirensu kreatyniny

m > 60 ml/min
m < 60 ml/min

® Nieznane

1. Wallentin L i wsp. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057.
2. James S i wsp. Circulation 2010; 122: 1056-1067.
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Pacjencli nefrologiczni

Skutecznosc: tikagrelor wykazat mniejsze ryzyko ztozonego punktu koncowego:
zgonu SN, zawatu, udaru vs klopidogrel o 23%

Ztozony punkt: zgon SN, zawat, udar

(K-M%)

Przewlekta choroba nerek
eGFR <60 ml/min (n=3.237)

Prawidlowa czynnos¢ nerek
eGFR 260 ml/min (n=11.965)

25 tikagrelor tikagrelor
klopidogrel klopidogrel — 22.0
20~
173
15+
10 7 7 8.9
..........----------------""":::::::::::::::::::::::::22'.'.'_'.22222222 ......................... 79
— / . ::::::::::::::::2::::::3 """""""""" HR 95% ClI p-int
"""""""" Przewlekta choroba nerek 0.77 0.65-0.90
,,,, 0.13
3 Prawidtowa czynnoé¢ nerek 0.90 0.79-1.02
J | | | | | |
0 60 120 180 240 300 360

Dni od randomizacji

-23%

HR = hazard ratio; K-M = Kaplan-Meier; p-int = p-interaction.

James S et al. Circulation 2010; 122: 1056-1067.




Pacjencli nefrologiczni
Bezpieczenstwo: stosujgc tikagrelor pacjenci nefrologiczni nie sg narazeni
na statystycznie wyzsze ryzyko powaznych krwawien wg PLATO vs klopidogrel

25 —

Przewlekia choroba nerek Prawidlowa czynnos¢ nerek
eGFR <60 ml/min (n=3.237) eGFR 260 ml/min (n=11.965)
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g HR 95% Cl interakcje
ch Przewlekta choroba nerek 1.07 0.88-1.30
0.92
Prawidtowa czynnosc¢ nerek 1.08 0.96-1.22
0 | | | | | |
0 60 120 180 240 300 360

Dni od randomizacji

HR = hazard ratio; K-M = Kaplan-Meier; p-int = p-interakcje.
James S et al. Circulation. 2010;122:1056-1067.



Populacja Nerkowa

skutecznos¢ — wg eGFR jako punktu odciecia
Tikagrelor wykazywat tym wiekszg przewage nad klopidogrelem, im mniejszy byt klirens kreatyniny

eGFR, ml/min Ztozony punkt: zgon SN, zawal, udar
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James S et al. Circulation. 2010; 122: 1056-1067. Przewaga Tikagreloru Przewaga Klopidogrelu 20



Briligue niezaleznie od przyjetej strategii
leczenia
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. Wybor | czas podania inhibitora P2Y @ESC

European Society
of Cardiology

WYTYCZNE ESC 2017 DOTYCZACE TERAPII DAPT

Zalecenia Klasa Poziom

U pacjentow z OZW zaleca sie tikagrelor (dawka nasycajgca 180 mg, 90 mg 2x/dobe)
stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym, niezaleznie od poczatkowej
strategii leczenia, w tym takze w przypadku pacjentow leczonych wczesniej klopidogrelem
(ktorych leczenie nalezy przerwac po rozpoczeciu stosowania tikagreloru), o ile nie
wystepujg przeciwwskazania.

U pacjentow z OZW poddawanych zabiegowi PCI zaleca sie prasugrel (dawka nasycajgca
60 mg, 10 mg na dobe) stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym w
przypadku pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej inhibitora P2Y ., u ktérych
stwierdzono OZW bez uniesienia odcinka ST lub poczgtkowo leczony zachowawczo
STEMI, jesli ustalono wskazanie do zabiegu PCI, a takze u pacjentow ze STEMI
poddawanych natychmiastowemu zabiegowi cewnikowania tetnic wiencowych, chyba ze
wystepuje wysokie ryzyko krwawienia zagrazajgcego zyciu lub inne przeciwwskazania.

Ukierunkowana aktualizacja wytycznych ESC 2017 dotyczgca terapii DAPT w chorobie wiencowej, opracowana we wspotpracy /2
z EACTS (European Heart Journal 2017 -doi:10.1093/eurheartj/ehx419).
www.escardio.org/quidelines
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ONSET/OFFSET:
Briliqueg szybciej i mocniej blokuje agregacje ptytek krwi niz klopidogrel
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. Onset . Podtrzymanie . Offset
(Poczatek dziatania) Czas (w godzinach) (zakonczenie dziatania)

W poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
klopidogrel, w czasie 2 godzin od podania dawki
nasycajgcej u wiekszego odsetka pacjentow

przyjmujgcych tikagrelor obserwowano * p<0,0001, T p<0,005, T p< 0,05, tikagrelor vs klopidogrel 73
Zahamowanie agregacji p*ytek >50% (98% VS 31%) Gurbel PAi wsp. Circulation. 2009; 120: 2577-2585.



Zmiana terapil z klopidogrelu na BRILIQUEg skutkuje zwiekszeniem hamowania
agregacji ptytek rowniez u pacjentow nie odpowiadajacych na klopidogrel
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Jednostki reaktywnosci receptora P2Yy (PRU)
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s tikagrelor =» klopidogrel mmmmms klopidogrel = tikagrelor s tikagrelor =¥ klopidogrel mmmemm klopidogrel = tikagrelor
*p<00001,Tp<0,001,*p<0,05

W badaniu RESPOND zmiana z klopidogrelu na tikagrelor po 14 dniach
leczenia skutkowata zwiekszeniem hamowania z 40 do ok. 70%

IPA — inhibicja agregaciji ptytek; PRU (P2Y12 Reaction Units) — jednostki reaktywnosci receptora P2Y 1. 74
Gurbel PA i wsp. Circulation 2010; 121: 1188-1199.



PLATO - schemat badania

Pacjenci z OZW UA/NSTEMI (posredniego i wysokiego ryzyka) STEMI (pierwotne PCI)

Wszyscy leczeni ASA (75-100mg/d); leczeni klopidogrelem lub bezleczenia;
Randomizacja w ciggu 24 godzin od wystgpienia OZW (n = 18.624)

vlv—"—vlv

tikagrelor

klopidogrel
300 mg dawka nasycajgca (jesli nie leczeni),
nastepnie w dawce podtrzymujgcej 75 mg 1x/d

Czas trwanialeczenia 6-12 miesiecy
srednio 277 dni?

|-rzedowy punkt koncowy:  ztozony: zgon naczyniowy, zawat lub udar
Gtéwne ll-rzedowe e Zgon nacz., zawat, udar u chorych z intencjg leczenia PCI
punkty koncowe: » Smiertelnos¢ ogolna, zawat lub udar

g dawka nasycajgca, nast
wce podtrzymujgcej 90 mg

* I-rzedowy punkt + nawracajgce niedokrwienie, TIA lub epizody zakrzepowe tetnic

» osobno sktadowe I-rzedowego punktu koncowego
 zgon z jakiejkolwiek przyczyny

Bezpieczenstwo: « ztozony: ciezkie krwawienia

1. James S i wsp. Am Heart J 2009; 157: 599-605.
2. Wallentin L i wsp. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057.
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PLATO — stosowanie danego leku

46% pacjentow stosujgcych uprzednio klopidogrel przestawiono na tikagrelor?!
Tikagrelor jest jedynym inhibitorem P2Y ,,, ktorego skutecznosc i bezpieczenstwo udowodniono
w badaniu randomizowanym rowniez po przestawieniu z innego inhibitora P2Y ,, 1.%:3

Tikagrelor Klopidogrel

Stosowanie leku (n=9333) (n=9291) Wartos¢ p

Rozpoczecie leczenia z randomizacjg, mediana w godz.

Opodznienie od pojawienia sie bolu 11.3 11.3 0.89

Opodznienie od rozpoczecia hospitalizacji 4.9 5.3 0.75

Zgodnos¢ z randomizowanym leczeniem, n (%)

Przedwczesne odstawienie badanego leku 2.186 (23) 1.999 (22) 0.002
Badacz ocenit zgodnos¢ (compliance)? 7.724 (83) 7.697 (83) 0.89
Rozpoczecie leczenia klopidogrelem, n (%)
Stosowanie klopidogrelu w szpitalu przed randomizacja ( 4.293 (46) ) 4.282 (46) 0.91
~_

76

A Compliance pacjenta byt zgodny, jesli >80% badanego leku byto stosowane pomiedzy kontrolnymi wizytami
1. Wallentin L et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057. 2. Yusuf Si wsp. N Engl J Med 2001; 345: 494-502. 3. Wiviott SD i wsp. N Engl J Med 2007; 357: 2001-2015.



PLATO: Briligue redukuje ryzyko zgonow SN w catej populacji pacjentow
z OZW o0 21% vs klopidogrel w ciaggu 12 miesiecy trwania terapii

tikagrelor klopidogrel

(n=9333) (N=9291)

Pierwszorzedowy punkt koncowy, n (%/rok)

Zgon serc.-nacz. + zawat + udar 864 (9,8) 1.014 (11,7) 0,84 (0,77-0,92) <0,001
Drugorzedowe punkty koncowe, n (%/rok)

Zgon + zawat + udar 901 (10,2) 1.065 (12,3) 0,84 (0,77-0,92) <0,001
Zgon serc.-nacz. + zawat + udar

+ ciezka nawr. ischemia + nawr. 1.290 (14,6) 1.456 (16,7) 0,88 (0,81-0,95) <0,001
ischemia + TIA + zakrzep tetnic

Zawat serca 504 (5,8) 593 (6,9) 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Zgon serc.-nacz. 353 (4,0) 442 (5,1) 0,79 (0,69-091)

Udar 125 (1,5 106 (1,3) 1,17 (0,91-1,52) 0,22
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 399 (4,5) 506 (5,9) 0,78 (0,69-0,89) <0,001

* Wartosci % oszacowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera dla 12-miesiecznego okresu obserwacji. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny byt testowany przeprowadzeniu analizy
wptywu na czestosc udardw, ktory okazat sie nieznamienny statystycznie, tak wiec wynik dla wptywu na smiertelnosc catkowitg powinien by¢ uznany za znamienny nominalnie.
t Analiza regresji Cox-a.

77
Wallentin L i wsp. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057.



PLATO: pierwszorzedowy punkt koncowy:

Szacowany czas do wystgpienia zdarzenia (lgcznie zgony serc.-nacz., zawat i udar)

s 2 klopidogrel
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(HR 0,84; 95% Cl, 0,77-0,92: p < 0,001)

0 2 4 6 8 10 12
Miesigce od randomizaciji

tikagrelor 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147

klopidogrel 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4047

RRR - redukcja ryzyka wzglednego. 78

Zaadaptowano na podstawie: Wallentin L i wsp. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057.



PLATO: Czas do wystapienia ciezkiego krwawienia: |-rzedowy punkt oceny

bezpieczenstwa*
P N
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(HR 1,04; 95% ClI, 0,95-1,13; p = 0,43)
0 )
0 60 120 180 240 300 360
Dni od przyjecia pierwszej dawki badanego leku
tikagrelor 9235 7246 6826 6545 5129 3783 3433
klopidogrel 9186 7305 6930 6670 5209 3841 3479

79
* W obu grupach stosowano aspiryne.
Zaadaptowano na podstawie: Wallentin L i wsp. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057.



European Society
of Cardiology

. Wybor | czas podania inhibitora P2Y @ESC

WYTYCZNE ESC 2017 DOTYCZACE TERAPII DAPT

Zalecenia Klasa Poziom

U pacjentow z OZW zaleca sie tikagrelor (dawka nasycajgca 180 mg, 90 mg 2x/dobe)
stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym, niezaleznie od poczatkowej
strategii leczenia, w tym takze w przypadku pacjentow leczonych wczesniej klopidogrelem
(ktorych leczenie nalezy przerwac po rozpoczeciu stosowania tikagreloru), o ile nie
wystepujg przeciwwskazania.

U pacjentow z OZW poddawanych zabiegowi PCI zaleca sie prasugrel (dawka nasycajgca
60 mg, 10 mg na dobe) stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym w
przypadku pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej inhibitora P2Y ,,, u ktérych
stwierdzono OZW bez uniesienia odcinka ST lub poczatkowo leczony zachowawczo
STEMI, jesli ustalono wskazanie do zabiegu PCI, a takze u pacjentow ze STEMI
poddawanych natychmiastowemu zabiegowi cewnikowania tetnic wiencowych, chyba ze
wystepuje wysokie ryzyko krwawienia zagrazajgcego zyciu lub inne przeciwwskazania.

Ukierunkowana aktualizacja wytycznych ESC 2017 dotyczaca terapii DAPT w chorobie wiencowej, opracowana we wspotpracy 30
z EACTS (European Heart Journal 2017 -doi:10.1093/eurheartj/ehx419).
www.escardio.org/quidelines
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.| Czas trwania dwulekowej terapii przeciwptytkowej u pacjentow @ESC
Z ostrym zespotem wiencowym leczonych zachowawczo LoD oty

WYTYCZNE ESC 2017 DOTYCZACE TERAPII DAPT

Zalecenia Poziom

U pacjentow z OZW leczonych wytgcznie zachowawczo i otrzymujgcych terapie DAPT A
zaleca sie kontynuacje leczenia inhibitorem P2Y , (tikagrelorem lub klopidogrelem) przez
12 miesiecy.

Zaleca sie stosowanie tikagreloru zamiast klopidogrelu, chyba ze ryzyko krwawienia
przewaza nad potencjalnymi korzysciami dotyczgcymi epizodow niedokrwiennych.

U pacjentow z OZW leczonych zachowawczo, narazonych na wysokie ryzyko krwawienia
(np. PRECISE DAPT 225), nalezy rozwazyc¢ stosowanie terapii DAPT przez co najmniej
1 miesigc.

Ukierunkowana aktualizacja wytycznych ESC 2017 dotyczgca terapii DAPT w chorobie wiehcowej, opracowana we wspotpracy 81
z EACTS (European Heart Journal 2017 -doi:10.1093/eurheartj/ehx419).
www.escardio.org/quidelines
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of Cardiology

. Zamiana jednego doustnego inhibitora P2Y na inny ©EESSCSW

WYTYCZNE ESC 2017 DOTYCZACE TERAPII DAPT

Zalecenia Klasa Poziom

U pacjentow z OZW, ktorzy byli wczesniej leczeni klopidogrelem, przejscie z klopidogrelu na
tikagrelor jest zalecane wczesnie po przyjeciu do szpitala, z podaniem dawki nasycajacej
180 mg niezaleznie od czasu podania | dawki nasycajgcej klopidogrelu, chyba ze istniejg
przeciwwskazania do podania tikagreloru.

Dodatkowg zamiang jednego doustnego inhibitora P2Y , na inny mozna rozwazyc
w przypadkach dziatan niepozadanych / nietolerancji lekow, zgodnie z proponowanymi llb C
algorytmami.

Ukierunkowana aktualizacja wytycznych ESC 2017 dotyczgca terapii DAPT w chorobie wiehcowej, opracowana we wspotpracy 82
z EACTS (European Heart Journal 2017 -doi:10.1093/eurheartj/ehx419).
www.escardio.org/quidelines
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Algorytm zmiany leczenia w obrebie antagonistow P2Y @ESC

w warunkach ostrych of Carclogy
KLOPIDOGREL

U pacjentow z OZW, ktorzy przyjmowali wczesniej
klopidogrel, zaleca sie we wczesnym okresie po
przyjeciu do szpitala zamiane klopidogrelu na

tikagrelor podany w dawce nasycajgcej (Ib)

Warunki
ostre

Zawsze podaj
dawke nasycajgca

Tikagrelor LD (180 mg)

24 h po ostatniej dawce prasugrelu

PRASUGREL TIKAGRELOR

Prasugrel LD 60mg)

24 h po ostatniej dawce tikagreloru

LD (loading dose) — dawka nasycajgca; MD (maintenance dose) — dawka podtrzymujgca. Kolory odnoszg sie do klas zalecen ESC (zielony — klasa |; pomaranczowy — klasa lIb). Zielona strzatka skierowana
z klopidogrelu do tikagreloru wskazuje jedyny algorytm zamiany leczenia, dla ktérego dostepne sg dane pochodzgce od pacjentdow z ostrymi zespotami wiencowymi. Nie ma danych dotyczgcych wynikow
leczenia (strzatki pomaranczowe) dla wszystkich innych algorytmow zmiany leczenia. Ostre warunki oznaczajg zmiane leczenia w trakcie hospitalizacji.

Ukierunkowana aktualizacja wytycznych ESC 2017 dotyczgca terapii DAPT w chorobie wiehcowej, opracowana we wspotpracy 33
z EACTS (European Heart Journal 2017 -doi:10.1093/eurheartj/ehx419).
www.escardio.org/gquidelines
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Algorytm zmiany leczenia w obrebie antagonistow P2Y @ESC
w warunkach przewlektych of Carcioogy

KLOPIDOGREL

WarunkKi
Przewlekie

Tikagrelor MD (2 x 90 mg)

24 h po ostatniej dawce prasugrelu

PRASUGREL Prasugrel LD omg) TIKAGRELOR

24 h po ostatniej dawce tikagreloru

LD (loading dose) — dawka nasycajgca; MD (maintenance dose) — dawka podtrzymujgca. Kolory odnoszg sie do klas zalecen ESC (zielony — klasa |; pomaranczowy — klasa IIb). Zielona strzatka skierowana
z klopidogrelu do tikagreloru wskazuje jedyny algorytm zamiany leczenia, dla ktorego dostepne sg dane pochodzgce od pacjentow z ostrymi zespotami wiencowymi. Nie ma danych dotyczgcych wynikow
leczenia (strzatki pomaranczowe) dla wszystkich pozostatych algorytméw zamiany leczenia.

Ukierunkowana aktualizacja wytycznych ESC 2017 dotyczgca terapii DAPT w chorobie wiehcowej, opracowana we wspotpracy 34
z EACTS (European Heart Journal 2017 -doi:10.1093/eurheartj/ehx419).
www.escardio.org/quidelines
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Wytyczne ESC DAPT zalecajg stosowanie BRILIQUE® u pacjentéw z OZW
bez wzgledu na poczatkowaq strategie leczenia

Zalecenia dotyczgce wyboru i czasu stosowania antagonisty P2Y,

U pacjentéw z ACS, bez wzgledu na poczatkowa strategie leczenia, zaleca sie zastosowanie tikagreloru (dawka nasycajgca 180 mg,
nastepnie 90 mg dwa razy dziennie) w potgczeniu z ASA, jesli nie ma przeciwwskazan. Zalecenie to dotyczy réwniez chorych leczonych
poczagtkowo klopidogrelem (ktory nalezy odstawi¢ w momencie rozpoczecia podawania tikagreloru)

U pacjentéw z NSTE-ACS poddawanych leczeniu inwazyjnemu nalezy jak najszybciej po ustaleniu rozpoznania rozwazy¢ zastosowanie
tikagreloru (dawka nasycajgca 180 mg, nastepnie 90 mg dwa razy dziennie) lub klopidogrelu (dawka nasycajgca 600 mg, nastepnie 75 mg
dziennie), jesli nie ma mozliwosci wtgczenia tikagreloru

Zmiana leczenia miedzy doustnymi antagonistami P2Y, Poziom

U pacjentow z ostrym zespotem wiencowym, ktorzy przyjmowali wczesniej klopidogrel, zaleca sie we wczesnym okresie po przyjeciu
do szpitala zamiane klopidogrelu na tikagrelor podany w dawce nasycajgcej 180 mg, bez wzgledu na czas przyjecia i dawke nasycajgca
klopidogrelu, chyba ze wystepujg przeciwwskazania do zastosowania tikagreloru

Czas trwania podwdjnej terapii przeciwptytkowej (DAPT) u pacjentow z ostrym zespotem wiencowym (ACS) leczonych za
pomoca przezskoérnej interwencji wiencowej

U pacjentow z ACS, leczonych za pomocg angioplastyki wiencowej z implantacjg stentu, zaleca sie stosowanie DAPT skladajgcej
sie z antagonisty P2Y , w poftaczeniu z ASA przez 12 miesigcy, chyba ze istniejg przeciwwskazania, takie jak nadmierne ryzyko
krwawienia (np. w skali PRECISE-DAPT =25)

DAPT u pacjentéw z OZW leczonych zachowawczo Poziom

U pacjentow z ACS, ktorzy sg leczeni tylko zachowawczo i stosujg DAPT, zaleca sie kontynuowanie przyjmowania antagonisty

P2Y , (tikagreloru lub klopidogrelu) przez 12 miesigcy a

Tikagrelor jest bardziej zalecany nizklopidogrel, chyba ze ryzyko krwawienia przewyzsza potencjalne korzysciw zakresie redukcji ryzyka
niedokrwiennego

ACS — OZW; ASA — kwas acetylosalicylowy; DAPT — podwojna terapia przeciwptytkowa; NSTE-ACS — pacjenci z OZW bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI + UA);
OZW - ostry zespot wiencowy; UA — niestabilna choroba wiencowa.
Valgimigli M i wsp. Kardiologia Polska 2017; 75, 12: 1217-1299.



. Bezpieczenstwo terapil
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.| PLATO: Czas do wystagpienia ciezkiego krwawienia: |l-rzgdowy punkt oceny
bezpieczenstwa*

Brak réznic w powaznych krwawieniach pomiedzy tikagrelorem a klopidogrelem
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(HR 1,04; 95% ClI, 0,95-1,13; p = 0,43)
0 »
0 60 120 180 240 300 360
Dni od przyjecia pierwszej dawki badanego leku
tikagrelor 9235 7246 6826 6545 5129 3783 3433
klopidogrel 9186 7305 6930 6670 5209 3841 3479

* W obu grupach stosowano aspiryne.
Zaadaptowano na podstawie: Wallentin L i wsp. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057.
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Krwawienia 12 miesiecy PLATO
Brak roznic w krwawieniach prowadzgcych do transfuzji i krwawieniach zakonczonych zgonem
pomiedzy tikagrelorem a klopidogrelem
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PLATO Powazne
Krwawienia
(Pierwszorzedowy
punkt koncowy)

TIMI Powazne
krwawienia

B tikagrelor (n=9235)
B klopidogrel (n=9186)

NS

NS
5,8 5,8
NS
0,3 0,3
et —
Transfuzja PLATO Krwawienia Krwawienia
zagrazajace zakonczone
zyciu/zakonczone zgonem
zgonem

K-M=Kaplan-Meier; NS = brak znamiennosci statystycznej; TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction.
Wallentin L et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057.
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- Non-CABG | CABG powazne krwawienia - 12 miesiecy terapii

B tikagrelor (n=9235)
NS i klopidogrel (n=9186)

p=0.03

Wskaznik krwawien (K-M%)
D

p=0.03
3 _
2 _
1 _
O _
Non-CABG Non-CABG CABG CABG
PLATO Powazne TIMI Powazne PLATO Powazne TIMI Powazne
krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia

CABG = coronary artery bypass graft; K-M=Kaplan-Meier; NS = brak znamiennosci statystycznej; TIMI = Thrombolysis in Myocardial 89
Infarction.

Wallentin L et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057.



PLATO!

Brak réznicy w powaznych krwawieniach

Brak roznic w krwawieniach prowadzacych do zgonu

Podsumowanie punktow koncowych dotyczacych krwawienia

32% wzrost powaznych krwawien niezwigzanych z CABG
4 - krotny wzrost krwawien prowadzacych do zgonu
45% wzrost powaznych krwawien

, Tikagrelor Klopidogrel HR . Prasugrel  Klopidogrel HR
Punkt koncow Wartosé 3 $ ¢
! (n=9.235)  (n=0.186) (95% Cl) P Punict koncowy (n=6.741)  (n=6.716)  (95% Cl) Wartose®
n (%) n (%)
Pierwszorzedowy Pierwszorzedowy
Powazne krwawienie wg TIMI
Powaine krwawienie wg PLATO 961 (11,6) 929 (11,2) 1,04 (0,95-1,13) niezwigzane z CABG 146 (2,4) 111 (3,8) 1,32 (1,03-1,68) 0,03
. - _ Zwigzane
Powazne krwawienie W§g TIMI 657 (7,9) 638 (7,7) 1,03 (0,93 1,15) 45 (0’7) 38 (0,6) 1,18 (0,77—1,82) 0,45
Krwawienie wymagajgce RBCT 818 (8,9) 809 (8,9) 1,00 (0,91-1,11) z Instrumentarium
ieni Krwawienie prowadzace do
Krwawienie prowadzace do 20 (0,3) 23 (0,3) 0,87 (0,48-1,59) P 2 21(0,4) 5(0,1) 4,19 (1,58-11,11) 0,002
zgonu zgonu
Krwawienie srodczaszkowe 26 (0,3) 14 (0,2) 1,87 (0,98-3,58) 0,06 o
Prowadzace do zgonu 11 (0,1) 1(0,01) N.p. 0,02 Krwawienie srodczaszkowe 19 (0,3) 17 (0,3) 1,12 (0,58-2,15) 0,74
Drugorzedowe Drugorzedowe
Powazne krwawienie Powazne krwawienie wg TIMI
- . 24 (13,4 6 (3,2 4,73 (1,90-11,82) <0,001
niezwiazane z CABG? 362 (4,5) 306 (3,8) 1,19 (1,02-1,38) 0,03 swiazane z CABG (13,4) (3,2) (
ZP%\XZi;e krwawienie zwigzane 619 (7,4) 654 (7,9) 0,95 (0,85-1,06) 0,32 Krwawienie wymagajgce RBCT 244 (4,0) 182 (3,0) 1,34 (1,11-1,63) <0,001
. L P zne lub niewielki
Powazne lub niewielkie 1339(16,1) 1.215(14,6) 1,11 (1,03-1,20) 0,008 owaziie b mEEe 303(50)  231(3,8) 1,31 (1,11-1,56) 0,002
krwawienie krwawienie wg TIMI
aKryteria badania PLATO; podobne wyniki zaobserwowano przy wykorzystaniu kryteriow TIMI.
CABG = zabieg pomostowania tetnic wiernnicowych; HR = wspdtczynnik ryzyka; N.p. = nie podano; OZW = ostry zespdt wiericowy; PLATO = badanie oceniajace hamowanie ptytek krwi i wyniki u pacjentéw; RBCT = przetoczenie krwinek czerwonych; TIMI = 90

tromboliza w zawale miesnia sercowego; TRITON-TIMI 38 = badanie oceniajgce poprawe wynikow leczenia dzieki optymalizacji hamowania ptytek krwi z wykorzystaniem prasugrelu — tromboliza w zawale mies$nia sercowego.
1. Wallentin L. i wsp. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057; 2. Wiviott S. D. i wsp. N Engl J Med. 2007;357:2001-2015.




Wykazano w badaniu PLATO, ze tikagrelor nie zwieksza ryzyka smiertelnego krwawienia
vs klopidogrel w okresie do 12 miesiecy;

Tikagrelora1 Prasugrel°:2
w porownaniu z klopidogrelem w porownaniu z klopidogrelem

4\

Powazne krwawienie niezwigzane z CABG
Powazne krwawienie zwigzane z CABG
Smiertelne krwawienie (ogétem)
Krwawienie srodczaszkowe

Prowadzace do zgonu

Vol Vvo
AN

Nieprowadzace do zgonu

N: wzrost ryzyka w porownaniu z klopidogrelem
—: bez wzrostu ryzyka w poréwnaniu z klopidogrelem

a0gdlne ryzyko powaznego krwawienia nie zwiekszato sie w przypadku tikagreloru w poréwnaniu z klopidogrelem (powazne krwawienie wg PLATO: 11,6% vs. 11,2%; p=0,43; powazne krwawienie wg TIMI: 7,9% vs. 7,7%; p=0,57); °Ogdlnych danych na temat
powaznego krwawienia w przypadku prasugrelu i klopidogrelu nie podano. o1

CABG = zabieg pomostowania tetnic wienncowych; OZW = ostry zesp6t wiencowy; N.p. = nie podano; PLATO = badanie oceniajace hamowanie ptytek krwi i wyniki u pacjentéw; TIMI = tromboliza w zawale miesnia sercowego.
1. Wallentin L. i wsp. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057; 2. Wiviott S. D. i wsp. N Engl J Med. 2007;357:2001-2015.



y y u

Inhibitory P2Y,, skutecznosc i bezpieczenstwo wg duzych badan klinicznych*

CURE Trial (N=12 562) | TRITON-TIMI 38 (=13 608) PLATO (N-18 622)
RR RR RR
klopidogrel placebo klopidogrel prasugrel klopidogrel prasugrel tikagrelor klopidogrel tikagrelor
(98% CI) (95% CI) (95% CI)
Yo
Zgon niezaleznie od przyczyny 5,7 6,2 0,93 (0,81-1,07) 3,0 3,2 0,95 (0,78-1,16) 4,5 5,9 0,78 (0,69-0,89)
%
) 5,1 55 0,93 (0,79-1,08) 2.1 2,4 0,89 (0,70-1,12) 4,0 5,1 0,79 (0,69-0,91)
sarcowo-naczyniowych
%o
Zawal sercaf 5,2 6,7 0,77 (0,67-0,89) 7.3 9,5 0,76 (0,67-0,85) 58 6,9 0,84 (0,75-0,95)
Udart 1,2 1,4 0,86 (0,63-1,18) 1.0 1,0 1,02 (0,71-1,45) 1,5 1,3 1,17 (0,91-1,52)
Zgon z przyczyn 16%
sercowo-naczyniowych, 9,3 11,4 0,80 (0,72-0,90) 9.9 12,1 0,81 (0,73-0,90) 9,8 11,7 0,84 (0,77-0,92) ARR
zawal serca albo udarit
d )
Powazne krwawienia 3,7 2.7 1,38 (1,13-1,67) 2.5 1,7 1,45 (1,15-1,83) 11,6 11,2 1,04 (0,95-1,13)
< -
*W badaniu CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) wzieto pod uwage pacjentow z NSTE-ACS; w obu badniach PLATO (Study of Platelet Inhibition and Patient Outcomes) i TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes 92

by Optimizing Platlet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction 38) wzieto pod uwage pacjentow z NSTEMI oraz STEMI.

I TRITON-TIMI 38 wzieto pod uwage ilos¢ zawatéw niezakonczonych zgonem oraz udaréw niezakonczonych zgonem. I Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar tgcznie byt pierwszorzedowym punktem koncowym w kazdym z 3 wymienionych badanh.
A.Schoming, Nejm, 2009




Podsumowanie porownania bezpieczenstwa w kontekscie krwawien

d Brak réoznic w powaznych krwawieniach pomiedzy tikagrelorem a klopidogrelem

d Brak roznic w krwawieniach prowadzgcych do transfuzji i krwawieniach zakonczonych zgonem
pomiedzy tikagrelorem a klopidogrelem

d Wiecej krwawien mniejszych i nie zwigzanych z CABG w grupie tikagrelor
d Wiecej krwawien w grupie tikagrelor wewnatrzczaszkowych zakonczonych zgonem, procentowo

wynoszgcy tylko 0,1% po stronie tikagreloru
( 11 krwawien w grupie tikagreloru vs 2 krwawienia w grupie klopidogrelu)

Wallentin L. i wsp. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057 93



Zasady postepowania u pacjentow z dusznoscig
| OZW leczonych tikagrelorem

94



Dusznosc¢ — jedno z najczestszych i najbardziej niepokojacych objawow

4 U podtoza dusznosci moze leze€ wiele przyczyn, takich jak:
- choroba uktadu sercowo-naczyniowego,
- choroba ptuc,
- choroby nerek lub watroby,
- niedokrwistosc,
- zaburzenia metaboliczne,
- leki.

d U znacznego odsetka pacjentow z OZW (co najmniej 25%) dusznos¢ moze wystgpi¢ jako dominujgcy
objaw.

d U chorych z OZW dusznos¢ moze sie pojawiC w trakcie hospitalizacji lub w ciggu nastepnych tygodni
wskutek:
- rozwoju niewydolnosci serca,
- infekcji uktadu oddechowego,
- nawrotu niedokrwienia,
- czy tez jako dziatanie niepozgdane stosowanych lekow

Bil J. Kardiologia Inwazyjna, Tom 11, Nr 2 (2016)



Jak rozpoznac¢ dusznosc¢ zwigzana ze stosowaniem tikagreloru?

d Dusznos¢ moze byc¢ wywotana szeregiem czynnikow klinicznych, dlatego tez bardzo
wazne jest, aby rozwazyc wszystkie mozliwosci przed przypisaniem dusznosci do
stosowanego leku.

 Kluczowe jest zebranie szczegotowego wywiadu oraz przeprowadzenie badania
przedmiotowego.

d Wazne jest, aby zapytacC pacjenta, czy identyczne objawy byty obecne przed
rozpoczeciem terapii tikagrelorem.

1 Jesli TAK, to zwigzek przyczynowo - skutkowy pomiedzy tikagrelorem a dusznoscig jest
mato prawdopodobny | nalezy szukac innej przyczyny. Nastepnie wazna jest analiza
charakterystyki dusznosci.

Bil J. Kardiologia Inwazyjna, Tom 11, Nr 2 (2016) 96



Jak rozpoznac¢ dusznosc¢ zwigzana ze stosowaniem tikagreloru?

d Z kolel w badaniu przedmiotowym mozna stwierdzi¢ cechy niewydolnosci serca lub
Istotne] choroby ptuc, takiej jak skurcz oskrzeli, rozedma czy tez zapalenie ptuc.

d W badaniach laboratoryjnych mozna potwierdzic:
- niewydolnosc serca [np. wzrost stezenia N-koncowego propeptydu natriuretycznego
typu B (NT pro-BNP)],
- niedokrwistosc¢
- czy tez niewydolnos¢ oddechowsa.

d Wazne sg takze badania obrazowe, takie jak RTG klatki piersiowej, echo serca czy tez
Spirometria.

d W badaniu PLATO pomimo wiekszego odsetka dusznosci w grupie chorych stosujgcych
tikagrelor nie stwierdzono roznic w parametrach jakosci zycia pomiedzy grupami
(tikagrelor vs klopidogrel). Ponadto potwierdzono, ze tikagrelor nie indukuje zadnych
niekorzystnych zmian w funkcji serca i ptuc.

Bil J. Kardiologia Inwazyjna, Tom 11, Nr 2 (2016) 97



Epizody dusznosci w badaniu PLATO!

1 Pacjenci leczeni tikagrelorem zgtaszali dusznosc¢ czesciej niz leczeni klopidogrelem (13,8% vs 7,8%;

Tikagrelor Klopidogrel
Zdarzenia n=9235 n=9186 Wartosc¢ p

0<0,001)

Dusznosc¢ (%)
Kazde zdarzenie dusznosci 13,8% 7,8% <0.001

Dyskontynuacja z powodu dusznosci 0,9% 0,1% <0.001

d Wiekszos¢ epizodow dusznosci trwata krocej niz 1 tydzien
 Nasilenie dusznosci w trakcie leczenia tikagrelorem byto najczesciej tagodne lub umiarkowane,
dusznosc¢ nie miata wptywu na skutecznosc leczenia

d Niewielu pacjentow przerwato leczenie z powodu dusznosci (0,9% vs 0,1%, p<0,001)

d Wieksza czestos¢ wystepowania dusznosci u chorych w grupie tikagreloru w porownaniu z klopidogrelem
nie byta zwigzana ze zmniejszeniem funkcji oddechowych w badaniach diagnostycznych

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Brilique 90 mg, wrzesien 2019 98



Epizody dusznosci zwigzane z tikagrelorem

1 Dusznosc zwigzana z tikagrelorem jest zwykle tagodna lub umiarkowana,
samoograniczajgca sie | nie wydaje sie, aby byta zwigzana z roznicami w skutecznosci
lub wynikach bezpieczenstwa stosowania tikagreloru w poréwnaniu z leczeniem
klopidogrelem u pacjentow z OZW i nie wykazata wptywu na czynnosc¢ ptuct?

 Wiekszosc¢ zdarzen niepozgdanych zgtaszanych jako dusznos¢ w badaniu PLATO miata
nasilenie tagodne do umiarkowanego | wiekszosc¢ byta zgtaszana jako pojedynczy epizod
wczesnie na poczatku leczenias.

4 U pacjentow z astma/przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) moze dojsc do
zwiekszenia bezwzglednego ryzyka dusznosci podczas stosowania tikagrelorud.

 Tikagrelor powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow z astmag i(lub) POChP
w wywiadzie?.

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Brilique 90 mg, wrzesien 2019. 2. Wallentin L et al. N 99

Engl J Med. 2009;361:1045-1057. 3 Storey RF et al. Eur Heart J. 2011,32:2945-2953.



- Podwojna sciezka dziatania uaktywnia dziatanie przeciwptytkowe
| zwieksza efekt adenozynowy

W Zahamowanie receptora P2Y *
— Efekt przeciwptytkowy

B Zahamowanie transportera ENT-1345

— Zwiekszenie pozakomorkowej adenozyny
powoduje* 3

tikagrelor

B dodatkowe zahamowanie aktywacji/
agregaciji ptytek

B kardioprotekcje
B wazodylatacje

B zmniejszenie stanu zapalnego

B dusznosc <3
Aktywacja / agregacja ptytek’

100
1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Brilique 90 mg, wrzesien 2019.

2. Nylander JTH 2013 3. Kubisa MJ i wsp. Therapeutics and Clinical Risk Management 2018; 14: 129-140.



Algorytm postepowania u pacjentow stosujacych tikagrelor | zgtaszajacych
wystepowanie dusznosci

Czy epizody dusznosci wystepowaty przed rozpoczeciem stosowania tikagreloru? (taki sam charakter, czestos¢, nasilenie)

T mm

TAK Czy dusznos$c¢ zwigzana jest ze Swistami, ortopnoe, napadowg dusznoscig nocng, uciskiem lub bolem
klatki piersiowej, wysitkiem fizycznym. Czy sg identyfikowane przyczyny w badaniu podmiotowym?
Szukaj innej przyczyny Mozliwy zwigzek dusznosci z tikagrelorem

'y

Samoistna poprawa dusznosci w ciggu 3 dni

S
0
Czy pacjent jest w stanie tolerowac¢ dusznos¢ po odpowiednim
poinformowaniu i zapewnieniu o braku istotnego zagrozenia? T~ TAK
— ™~ Obserwuij!

Rozwaz zmiane na prasugrel (lub klopidogrel jesli prasugrel jest przeciwwskazany),
stosujgc petng nasycajgcg dawke co najmniej 24 h od ostatniej dawki tikagreloru

I 101

Parodi G., Storey R.F. Dyspnoea management in

acute coronary syndrome patients treated with
ticagrelor. Eur. Heart J. Acute Cardiovasc. Care . . , . ] ] 7 7 .
2015; 4:555-60, - «——— | Znaczne ustapienie dusznoéci w ciggu 1 tygodnia | ——| TAK |——| Dusznos¢ spowodowana tikagrelorem




Podsumowanie

1 Wg badania PLATO wiekszosc zdarzen niepozgdanych zgtaszanych jako dusznosc¢ miata
nasilenie tagodne do umiarkowanego | wiekszosc¢ byta zgtaszana jako pojedynczy epizod
wczesnie na poczatku leczenia.

1 Wiekszosc epizodow dusznosci trwata krocej niz 1 tydzien.
1 Jesli pacjent zgtosi nowe incydenty dusznosci, wydtuza sie czas ich trwania lub pogorszag

sie objawy dusznosci podczas leczenia tikagrelorem, nalezy przeprowadziC petng
diagnostyke i jesli pacjent zle znosi ten stan, nalezy przerwac leczenie tikagrelorem.

102
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BRILIQUE.

tikagrelor

Informacja o Leku

Brilique (tikagrelor) — 90 mg tabletki powlekane.

Sklad jakosciowy i ilosciowy: Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg tikagreloru. Produkt leczniczy Brilique zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na jedng dawke, tzn., ze jest zasadniczo ,wolny od sodu”. Petny wykaz substanc;ji
pomochniczych, patrz punkt 6.1 w ChPL.

Posta¢ farmaceutyczna: Tabletka powlekana. Okragte, obustronnie wypukte, zétte tabletki z oznakowaniem ,90” nad , T” po jednej stronie oraz gtadkie po drugiej stronie.

Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Brilique, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), jest wskazany w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentow: ¢ z ostrym zespotem wiencowym
(OZW) lub * z zawatem miesnia sercowego (zawat serca) w wywiadzie i wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych (patrz punkty 4.2 1 5.1 w ChPL).

Dawkowanie i spos6éb podawania: Dawkowanie: Pacjenci przyjmujgcy produkt leczniczy Brilique powinni codziennie przyjmowac rowniez matg dawke podtrzymujgcg kwasu acetylosalicylowego (ASA) 75-150 mg, jesli nie jest to
indywidualnie przeciwwskazane. Ostre zespoty wiericowe: Stosowanie produktu leczniczego Brilique nalezy rozpocza¢ od pojedynczej dawki nasycajgcej 180 mg (2 tabletki o mocy 90 mg) i kontynuowac leczenie dawkg 90 mg dwa razy na
dobe. U pacjentow z OZW czas trwania leczenia produktem Brilique 90 mg dwa razy na dobe, powinien wynosi¢ 12 miesiecy, chyba, ze istniejg wskazania kliniczne do przerwania leczenia (patrz punkt 5.1 w ChPL). Zawat mie$nia sercowego
w_wywiadzie: Zalecang dawkg produktu Brilique jest 60 mg dwa razy na dobe, jesli potrzebne jest przedtuzone leczenie pacjentow z przebytym, co najmniej rok temu, zawatem serca w wywiadzie i z wysokim ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych (patrz punkt 5.1 w ChPL). Leczenie mozna zaczgC bez przerywania, jako kontynuacje poczgtkowego rocznego leczenia produktem leczniczym Brilique 90 mg lub innym lekiem hamujgcym receptory difosforanu
adenozyny (ADP) u pacjentéw z OZW i wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych. Leczenie mozna réwniez rozpoczg¢ do 2 lat po zawale serca lub w ciggu roku od zaprzestania leczenia poprzednim inhibitorem receptora ADP. Dane
kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tikagreloru ponad 3 lata dtugotrwatego leczenia sg ograniczone. Jezeli potrzebna jest zmiana leku, pierwszg dawke produktu Brilique nalezy poda¢ 24 godziny po ostatniej dawce
innego leku przeciwptytkowego Pominiecie dawki: Nalezy takze unika¢ btedow w dawkowaniu. W przypadku pominiecia dawki produktu Brilique pacjent powinien zastosowac tylko jedng tabletke (nastepng dawke) zgodnie z przyjetym
schematem dawkowania. Szczegdlne grupy pacjentow: Osoby w podesztym wieku: U os6b w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2 w ChPL). Zaburzenia czynnosci nerek: Dostosowanie dawki nie jest
konieczne u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 w ChPL). Zaburzenia czynno$ci watroby: Nie prowadzono badan dotyczgcych stosowania tikagreloru u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i z tego
powodu jego stosowanie u tych pacjentow jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 w ChPL). Dostepne sg jedynie ograniczone informacje na temat stosowania produktu u pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.
Dostosowanie dawki nie jest konieczne, jednak tikagrelor nalezy stosowac ostroznie (patrz punkty 4.4 1 5.2 w ChPL). U pacjentéw 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. Sposdb podawania: Podanie doustne. Produkt Brilique moze by¢ stosowany podczas positku lub
niezaleznie od positku. W przypadku pacjentow, ktdrzy majg trudnos¢ z potknieciem tabletki/tabletek w catosci, tabletki mozna rozgniesS¢ na drobny proszek, zmieszac¢ z potowg szklanki wody i natychmiast wypic. Szklanke nalezy nastepnie
przeptuka¢ wodg (kolejne pot szklanki wody) i ponownie wypi¢ zawartos¢. Zmieszang z wodg rozgnieciong tabletke (lub tabletki) mozna réwniez podac przez zgtebnik nosowo zotgdkowy (CH8 lub wiekszy). Wazne jest, aby przeptuka¢ zgtebnik
nosowo-zotgdkowy wodg po podaniu mieszaniny.

Przeciwwskazania: « Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 w ChPL (patrz punkt 4.8 w ChPL). « Czynne krwawienie patologiczne. « Krwotok srodczaszkowy w wywiadzie
(patrz punkt 4.8 w ChPL). « Ciezkie zaburzenie czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.4 i 5.2 w ChPL). « Jednoczesne stosowanie tikagreloru i silnych inhibitorow enzymu CYP3A4 (np. ketokonazol, klarytromycyna, nefazodon, rytonawir
| atazanawir), poniewaz moze prowadzi¢ do istotnego zwiekszenia narazenia na tikagrelor (patrz punkt 4.5 w ChPL).

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Ryzyko krwawien: U pacjentow, u ktérych stwierdzono zwiekszone ryzyko wystgpienia krwawien, nalezy rozwazyC stosunek zagrozen do korzysci zwigzanych
z zapobieganiem zdarzeniom sercowo-naczyniowym (patrz punkty 4.8 i 5.1 w ChPL). W przypadku istnienia wskazan klinicznych do stosowania tikagreloru nalezy stosowa¢ go ostroznie u nastepujgcych grup pacjentéw: <Pacjenci ze
sktonnoscig do krwawien (np. ze wzgledu na niedawne urazy, zabiegi chirurgiczne, zaburzenia krzepniecia, czynne lub niedawne krwawienia z przewodu pokarmowego). Stosowanie tikagreloru jest przeciwwskazane u pacjentow z czynnym,
patologicznym krwawieniem, u pacjentéw z krwotokiem srédczaszkowym w wywiadzie oraz u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3 w ChPL). <Pacjenci stosujgcy jednoczesnie leki, ktore mogg zwiekszadé
ryzyko krwawien (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), doustne leki przeciwzakrzepowe i (lub) leki fibrynolityczne) zastosowane w ciggu 24 godzin przed zazyciem dawki tikagreloru. Transfuzja ptytek nie powodowata odwrécenia
dziatania przeciwptytkowego tikagreloru u zdrowych ochotnikow i jest mato prawdopodobne, aby byta korzystna klinicznie u pacjentow z krwawieniami. Poniewaz zastosowanie desmopresyny wraz z tikagrelorem nie skraca standardowego
czasu krwawienia, watpliwe jest, aby desmopresyna byta skuteczna w leczeniu klinicznych incydentéw krwawienia (patrz punkt 4.5 w ChPL). Leczenie przeciwfibrynolityczne (kwas aminokapronowy lub kwas traneksamowy) i (lub) leczenie
rekombinowanym czynnikiem Vlla mogg zwieksza¢ hemostaze. Tikagrelor moze by¢ ponownie zastosowany, jesli przyczyna krwawienia zostata zidentyfikowana i opanowana. Zabiegi chirurgiczne: Nalezy poinstruowac pacjentow, aby przed
planowanymi zabiegami chirurgicznymi i zastosowaniem jakichkolwiek nowych lekéw informowali lekarzy i lekarzy stomatologow o stosowaniu tikagreloru. U pacjentdw biorgcych udziat w badaniu PLATO, ktérzy byli poddawani pomostowaniu
aortalno-wiencowemu (CABG), w grupie leczonej tikagrelorem wystgpito wiecej krwawien niz w grupie leczonej klopidogrelem, jesli stosowanie leku przerwano na jeden dzien przed zabiegiem, ale jesli stosowanie leku przerwano na dwa lub
wiecej dni przed zabiegiem, liczba ciezkich krwawien byta podobna w obu grupach (patrz punkt 4.8 w ChPL). Jesli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu i dziatanie przeciwptytkowe nie jest pozgdane, tikagrelor nalezy
odstawi¢ na 5 dni przed zabiegiem (patrz punkt 5.1 w ChPL). Pacjenci po przebytym niedokrwiennym udarze moézgu: Pacjenci z OZW po przebytym niedokrwiennym udarze mézgu mogg byc¢ leczeni tikagrelorem przez maksymalnie
12 miesiecy (badanie PLATO). Do badania PEGASUS nie wigczano pacjentéw z zawatem serca w wywiadzie i z przebytym niedokrwiennym udarem mozgu. Dlatego, z uwagi na brak danych, nie zaleca sie leczenia tych pacjentéw powyzej
roku. Zaburzenia czynno$ci watroby: Stosowanie tikagreloru u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.2 1 4.3 w ChPL).
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Istniejg jedynie ograniczone doswiadczenia ze stosowaniem tikagreloru u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig watroby, w zwigzku z tym zaleca sie zachowanie ostroznosci u tych chorych (patrz punkty 4.2 i1 5.2 w ChPL). Pacjenci

z ryzykiem wystgpienia incydentow bradykardii: Monitorowanie parametrow EKG w badaniu Holtera wykazato zwiekszong czestos¢ wystepowania w wiekszosci bezobjawowych, pauz komorowych podczas leczenia tikagrelorem w porownaniu
z klopidogrelem. Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem incydentow bradykardii (np. pacjenci bez rozrusznika z zespotem chorego wezta zatokowego, z blokiem przedsionkowo-komorowym Il lub [l stopnia, lub u ktérych wystepujg omdlenia
zwigzane z bradykardig) zostali wykluczeni z gtdbwnych badanh oceniajgcych bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania tikagreloru. Dlatego tez, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne, tikagrelor powinien by¢ stosowany w tej
grupie pacjentéw z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 5.1 w ChPL). Dodatkowo nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania tikagreloru z produktami leczniczymi wywotujgcymi bradykardie. Jednak nie byto dowodéw
na klinicznie znaczace dziatania niepozgdane obserwowane w badaniu PLATO po jednoczesnym podaniu z jednym lub wiecej produktami leczniczymi wywotujgcymi bradykardie (tj. 96% beta-adrenolityki, 33% antagonisci wapnia diltiazem

| werapamil oraz 4% digoksyna) (patrz punkt 4.5 w ChPL). W badaniu PLATO, w podgrupie poddanej badaniu Holtera, u pacjentéow stosujgcych tikagrelor, czesciej niz u pacjentow przyjmujgcych klopidogrel, obserwowano pauzy komorowe

> 3 sekundy w ostrej fazie ostrego zespotu wiencowego (OZW). Zwiekszenie liczby wykrytych dzieki badaniu Holtera pauz komorowych podczas leczenia tikagrelorem byto wyrazniejsze u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca niz

w populacji ogdlnej w ostrej fazie OZW, ale nie w obserwaciji jednomiesiecznej stosowania tikagreloru, ani nie w porownaniu z klopidogrelem. Nie stwierdzono zadnych niepozgdanych konsekwencji klinicznych towarzyszgcych tej dysproporciji
(w tym omdlenh lub wszczepienh rozrusznika serca) w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 5.1 w ChPL). Dusznos¢: Pacjenci leczeni tikagrelorem zgtaszali wystepowanie dusznosci. Dusznos¢ jest zwykle tagodna do umiarkowanej i czesto ustepuje
bez koniecznosci odstawienia leku. U pacjentéw z astma/przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) moze doj$¢ do zwiekszenia bezwzglednego ryzyka dusznosci podczas stosowania tikagreloru. Tikagrelor powinien by¢ stosowany
ostroznie u pacjentow z astmg i (lub) POChP w wywiadzie. Mechanizm wystepowania dusznosci nie zostat wyjasniony. Jesli pacjent zgtosi nowe incydenty dusznosci, wydtuzy sie czas ich trwania lub pogorszg sie objawy dusznosci podczas
leczenia tikagrelorem, nalezy przeprowadzié¢ petng diagnostyke i jesli pacjent Zle znosi ten stan, nalezy przerwac leczenie tikagrelorem. Doktadniejsze informacje podano w punkcie 4.8 w ChPL. Zwiekszenie stezenia kreatyniny: Podczas
leczenia tikagrelorem moze wzrosngc stezenie kreatyniny. Mechanizm tego zjawiska nie zostat ustalony. Nalezy wykonywaé badania kontrolne czynnos$ci nerek zgodnie ze stosowang praktyka kliniczng. U pacjentow z OZW zaleca sie kontrole
czynnosci nerek rowniez po miesigcu od rozpoczecia leczenia tikagrelorem, ze zwroceniem szczegolnej uwagi na pacjentow w wieku 275 lat, pacjentéow z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci nerek i tych, ktérzy stosujg leki

z grupy antagonistow receptora angiotensyny (ARB). Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego: W trakcie leczenia tikagrelorem moze sie rozwing¢ hiperurykemia (patrz punkt 4.8 w ChPL). Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku pacjentéw
z hiperurykemig lub dnawym zapaleniem stawow w wywiadzie. Jako srodek ostroznosci odradza sie stosowanie tikagreloru u pacjentéw z nefropatia moczanowg. Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP): W trakcie leczenia tikagrelorem
bardzo rzadko zgtaszano zakrzepowg plamice matoptytkowg (TTP). Charakteryzuje sie ona matoptytkowoscig i mikroangiopatyczng niedokrwistoscig hemolityczng zwigzang z objawami neurologicznymi, zaburzeniami czynnosci nerek lub
gorgczka. TTP jest potencjalnie Smiertelnym schorzeniem wymagajgcym szybkiego leczenia, w tym plazmaferezy. Zakidcenia testéw czynnosciowych piytek krwi wykonywanych w celu zdiagnozowania matoptytkowosci zaleznej od heparyny
(ang. heparin induced thrombocytopenia, HIT). W czynnosciowym tescie aktywacji ptytek indukowanej heparyng (ang. heparin induced platelet activation, HIPA) stosowanym do diagnozowania HIT, przeciwciata przeciwko kompleksowi czynnik
ptytkowy 4/heparyna w surowicy pacjenta aktywujg ptytki krwi zdrowych dawcow w obecnos$ci heparyny. U pacjentéw przyjmujgcych tikagrelor zgtaszano fatszywie ujemne wyniki testow czynnosciowych ptytek krwi (w tym m.in. testu HIPA)
majgcych na celu zdiagnozowanie HIT. Jest to zwigzane z hamowaniem receptora P2Y ;, na zdrowych ptytkach dawcy przez tikagrelor obecny w surowicy / osoczu pacjenta. Informacje na temat rownoczesnego leczenia tikagrelorem sg
wymagane do interpretacji wynikow testow czynnosciowych ptytek krwi, stosowanych do diagnozy HIT. U pacjentdw, u ktorych rozwineta sie matoptytkowos¢ zalezna od heparyny, nalezy ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka dalszego leczenia
tikagrelorem, biorgc pod uwage zarowno prozakrzepowy stan HIT, jak i zwiekszone ryzyko wystgpienia krwawienia podczas jednoczesnego leczenia antykoagulantem i tikagrelorem. Inne: Na podstawie zaobserwowanej w badaniu PLATO
zaleznosci pomiedzy dawkg podtrzymujgcg kwasu acetylosalicylowego a wzgledng skutecznoscig tikagreloru w poréwnaniu do klopidogrelu, nie zaleca sie jednoczesnego stosowania tikagreloru i kwasu acetylosalicylowego w duzych dawkach
podtrzymujgcych (>300 mg), (patrz punkt 5.1 w ChPL). Przedwczesne przerwanie leczenia: Przedwczesne przerwanie jakiegokolwiek leczenia przeciwptytkowego, réwniez produktem Brilique, moze skutkowac zwiekszonym ryzykiem zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru spowodowanego chorobg podstawowg. Dlatego nalezy unikac¢ przedwczesnego przerywania leczenia.

Dzialania niepozgdane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: Profil bezpieczehstwa tikagreloru byt oceniany w ramach wynikow dwoch duzych badan fazy 3 (PLATO i PEGASUS), obejmujgcych ponad 39 000 pacjentow (patrz punkt 5.1
w ChPL). W badaniu PLATO u pacjentdéw otrzymujgcych tikagrelor stwierdzono wiekszg czesto$¢ przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych niz w grupie otrzymujgcej klopidogrel (7,4% wobec 5,4%). W badaniu PEGASUS
u pacjentéw otrzymujgcych tikagrelor stwierdzono wiekszg czestos¢ przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z pacjentami leczonymi ASA w monoterapii (16,1% w grupie leczonej tikagrelorem w dawce 60 mg
w skojarzeniu z ASA wobec 8,5% w grupie otrzymujgcej ASA w monoterapii). Najczestszymi zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw leczonych tikagrelorem byty krwawienie i dusznos¢ (patrz punkt 4.4 w ChPL). Tabelaryczne
zestawienie dziatan niepozgdanych: Ponizsze dziatania niepozgdane rozpoznano w wyniku badan lub zgtoszono po wprowadzeniu tikagreloru do obrotu (tabela 1). Dziatania niepozgdane wymienione zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdow
(ang. System Organ Class, SOC) MedDRA. W obrebie kazdej grupy SOC dziatania niepozgdane uporzgdkowano wedtug czestosci wystepowania. Czestos¢ okreslono nastepujgco: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt
czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<10 000), nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 1 — Dziatania niepozadane przedstawione wedtug czestosci wystepowania oraz klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC)
Klasyfikacja ukladow i narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestosc¢ nieznana
tagodne, ztosliwe i nieokreslone nowotwory (w tym torbiele i polipy) Krwawienia z guza?
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Zaﬁrtxgsv?é%ilgglv g Za‘?ﬁza?ggmg\m ca

Nadwrazliwos¢, w tym

Zaburzenia uktadu immunologicznego obrzek naczynioruchowy®

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hiperurykemiad Dna moczanowa/Dnawe zapalenie stawow

Zaburzenia psychiczne Splatanie
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy, omdlenia, bdle gtowy Krwotok srodczaszkowy
Zaburzenia oka Krwotok do oka®
Zaburzenia ucha i btednika Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego Krwotok do ucha
Zaburzenia naczyn Niedocisnienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia Dusznos¢ Krwawienia z uktadu oddechowego’

Zaburzenia zofgdka i jelit Krwotok z przewodu pokarmowego?, biegunka, nudnosci, niestrawnosc¢, zaparcia Krwotok zaotrzewnowy
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Krwawienia podskérne lub do skory wiasciwej", wysypka, swigd

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej Krwawienia do mies$ni'
Zaburzenia nerek i drog moczowych Krwawienie z uktadu moczowego!

Krwawienia z uktadu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi rozrodczegokK

Badania diagnostyczne Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwid

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Krwotok po zabiegu, krwawienia pourazowe'

anp. krwawienie z nowotworu pecherza moczowego, wrzodu zotgdka, nhowotworu okreznicy

b np. zwiekszona sktonno$¢ do powstawania siniakéw, krwiak samoistny, skaza krwotoczna

¢ Zaobserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu

d Dane dotyczgce czestosci pochodzg z obserwacji laboratoryjnych (zwiekszenie stezenia kwasu moczowego do >gdérna granica normy w stosunku do stanu wyj$ciowego ponizej lub zakresie normy. Zwiekszenie stezenia kreatyniny o >50%
w stosunku do stanu wyjsciowego.) i nie stanowig ogolnej czestosci ze zgtoszen wszystkich zdarzen niepozadanych.
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¢ np. krwawienie do spojowki, siatkowki, gatki ocznej
fnp. krwotok z nosa, krwioplucie
9 np. krwawienie z dzigset, krwotok z odbytu, krwotok z wrzodu zotgdka

h np. siniaki, krwotok do skoéry, wybroczyny krwawe

"'np. krwawienie do stawu, krwotok miesniowy
I np. krwiomocz, krwotoczne zapalenie pecherza

Knp. krwotok z pochwy, hematospermia, krwotok pomenopauzalny

I'np. sttuczenie, krwiak urazowy, krwotok urazowy

Opis wybranych dziatan niepozgdanych: Krwawienia: Wyniki badania PLATO dotyczgce krwawien:

Ogdlny wynik dotyczgcy czestosci krwawien w badaniu PLATO przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2 — Analiza wszystkich zdarzen krwotocznych, wartosci oszacowane metoda Kaplana-Meiera po 12 miesigcach (PLATO)

Tikagrelor 90 mg dwa razy na dobe Klopidogrel
N=9235 N=9186 Wartosé p*

Powazne krwawienia ogétem, PLATO 11,6 11,2 0,4336
Powazne prowadzgce do zgonu/zagrazajgce zyciu, PLATO 5,8 5,8 0,6988
Powazne, niezwigzane z CABG, PLATO 4,5 3,8 0,0264
Powazne, niezwigzane z zabiegami, PLATO 3,1 2,3 0,0058
Powazne + niewielkie ogétem, PLATO 16,1 14,6 0,0084
Powazne + niewielkie, niezwigzane z zabiegami, PLATO 59 4.3 <0,0001
Powazne, definicja TIMI 7,9 7,7 0,5669
Powazne + niewielkie, definicja TIMI 11,4 10,9 0,3272

Definicje kategorii krwawien:

Powazne krwawienie prowadzace do zgonu/zagrazajgce zyciu: krwawienie jawne klinicznie, ze zmniejszeniem o >50 g/l stezenia hemoglobiny lub z przetoczeniem 24 jednostek masy erytrocytarnej; lub prowadzgce do zgonu; lub
srodczaszkowe; lub do worka osierdziowego z tamponada serca; lub ze wstrzgsem hipowolemicznym lub ciezkim niedocisnieniem wymagajgcym podania lekow wazopresyjnych lub wykonania zabiegu chirurgicznego.

Powazne inne: jawne Klinicznie, ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny o 30 — 50 g/l lub z przetoczeniem 2 — 3 jednostek masy erytrocytarnej; lub prowadzgce do znacznej niepetnosprawnosci.

Niewielkie krwawienie: wymaga interwencji medycznej w celu jego zatrzymania lub wyleczenia.

Powazne krwawienie zdefiniowane wg TIMI: jawne klinicznie, ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny o >50 g/l lub z krwotokiem srédczaszkowym.

Niewielkie krwawienie zdefiniowane wg TIMI: jawne klinicznie, ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny o 30 — 50 g/I.

*Wartos¢ p obliczono z uzyciem modelu proporcjonalnych hazardow Coxa z grupg badang, jako jedyng zmienng wyjasniajgca.
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Tikagrelor i klopidogrel nie réznity sie pod wzgledem czestosci wystepowania powaznych prowadzgcych do zgonu/zagrazajgcych zyciu krwawien wg PLATO, powaznych krwawien ogétem wg PLATO, powaznych krwawieh wg TIMI czy
niewielkich krwawien wg TIMI (tabela 2). Jednak wiecej powaznych i niewielkich krwawien ogdtem wg kryteriow badania PLATO wystepowato w grupie tikagreloru w poréwnaniu z klopidogrelem. U jedynie niewielkiej liczby pacjentow
uczestniczgcych w badaniu PLATO wystgpity krwawienia prowadzgce do zgonu: 20 (0,2%) w grupie otrzymujgcej tikagrelor i 23 (0,3%) w grupie otrzymujgcej klopidogrel (patrz punkt 4.4 w ChPL). Wiek, pte¢, masa ciata, rasa, region
geograficzny, schorzenia wspotistniejgce, rownoczesnie stosowane leczenie i historia choroby, w tym przebyty udar mézgu lub przemijajgcy atak niedokrwienny, nie stanowity czynnikdw predykcyjnych powaznych krwawieh ogotem lub
powaznych krwawieh niezwigzanych z zabiegami wg kryteriéw badania PLATO. W zwigzku z tym nie zidentyfikowano zadnej grupy, w ktorej istniatoby zwiekszone ryzyko jakiej$s podgrupy krwawien. Krwawienie zwigzane z CABG: W badaniu
PLATO u 42% z 1584 pacjentéw (12% kohorty), u ktérych wykonano zabieg CABG, wystgpito powazne prowadzgce do zgonu/zagrazajgce zyciu krwawienie wg kryteriow badania PLATO, przy czym nie stwierdzono réznicy pomiedzy leczonymi
grupami. Zakonczone zgonem krwawienie po CABG wystgpito u 6 pacjentow w kazdej grupie badanej (patrz punkt 4.4 w ChPL). Krwawienia niezwigzane z CABG i krwawienia niezwigzane z zabiegami: Tikagrelor i klopidogrel nie réznity sie
pod wzgledem powaznych, niezwigzanych z CABG, prowadzgcych do zgonu/zagrazajgcych zyciu krwawien wg definicji krwawien PLATO, jednak powazne krwawienia ogétem wg PLATO, powazne krwawienia wg TIMI oraz powazne
+ niewielkie krwawienia wg TIMI wystepowaty czesciej w grupie otrzymujgcej tikagrelor. Analogicznie, gdy wyeliminowano wszystkie krwawienia zwigzane z zabiegami, okazato sie, ze wiecej krwawien wystepowato w grupie otrzymujgce;
tikagrelor niz klopidogrel (tabela 2). Do przerwania leczenia z powodu krwawien niezwigzanych z zabiegami dochodzito czesciej w grupie tikagreloru (2,9%) niz w grupie klopidogrelu (1,2%; p<0,001). Krwawienia srodczaszkowe: W badaniu
PLATO stwierdzono wiekszg liczbe krwawien srodczaszkowych niezwigzanych z zabiegami w przypadku tikagreloru (n=27 krwawien u 26 pacjentow, 0,3%) niz w przypadku klopidogrelu (n=14 krwawien, 0,2%), w tym 11 krwawieh w przypadku
tikagreloru i 1 w przypadku klopidogrelu prowadzito do zgonu. Nie stwierdzono roznicy pod wzgledem ogodlnej liczby krwawien prowadzgcych do zgonu. Wyniki badania PEGASUS dotyczgce krwawien:. Ogolny wynik dotyczgcy zdarzen
krwotocznych w badaniu PEGASUS przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3 — Analiza wszystkich zdarzen krwotocznych, wartosci oszacowane metoda Kaplana-Meiera po 36 miesigcach (PEGASUS)

Tikagrelor 60 mg dwa razy na dobe + ASA ASA w monoterapii
N=6958 N=6996
Punkty koncowe oceny bezpieczenstwa KM% Wspélgg;nickl)ryzyka KM% Wartosé p
0

Kategorie krwawien zdefiniowane wg TIMI

Powazne krwawienie wg TIMI 23 (1’6%’3;21) 11 <0,0001
Prowadzgce do zgonu 0,3 ©, 414”0227) 0,3 1,0000
Krwawienie srodczaszkowe (ICH) 0,6 (0,717”3231) 0,5 0,3130
Inne powazne krwawienie wg TIMI 1,6 (2,3%’651,65) 0,5 <0,0001
Powazne lub niewielkie krwawienie wg TIMI 3.4 (1’9%”5;35) 1,4 <0,0001
Powazne lub niewielkie krwawienie wymagajgce pomocy medycznej wg TIMI 16,6 (2,325”6;97) 7,0 <0,0001
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Kategorie krwawien zdefiniowane w badaniu PLATO
Powazne krwawienie w badaniu PLATO 3,5 (1,925”5;37) 1,4 <0,0001
Prowadzgce do zgonu/zagrazajgce zyciu 2,4 (1,7%’,3??,26) 1,1 <0,0001
Inne powazne krwawienie w badaniu PLATO 1,1 (1,9%”357,83) 0,3 <0,0001
Powazne lub niewielkie krwawienie w badaniu PLATO 15,2 (2,4%)’,7:%,08) 6,2 <0,0001

Definicje kategorii krwawien:

Powazne krwawienie wg TIMI: smiertelne krwawienie, LUB dowolne krwawienie srodczaszkowe, LUB jawne klinicznie oznaki krwawienia zwigzanego ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny (Hgb) o =50 g/l, lub jesli brak jest danych na
temat stezenia Hgb, zmniejszenie hematokrytu (Hct) o 15%.

Krwawienie prowadzgce do zgonu: incydent krwotoczny, ktéry bezposrednio doprowadzit do zgonu w ciggu 7 dni.

ICH: krwawienie srédczaszkowe.

Inne powazne krwawienie wg TIMI: powazne krwawienie wg TIMI nieprowadzgce do zgonu i niebedgce ICH.

Niewielkie krwawienie wg TIMI: jawne Klinicznie, ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny o 30 — 50 g/l.

Krwawienie wymagajace pomocy medycznej wg TIMI: krwawienie wymagajgce interwencji, LUB prowadzgce do hospitalizacji, LUB wymagajgce oceny.

Powazne prowadzace do zgonu/zagrazajace zyciu wg badania PLATO: krwawienie prowadzgce do zgonu, LUB krwawienie Srodczaszkowe, LUB krwawienie do worka osierdziowego z tamponadg serca, LUB ze wstrzgsem
hipowolemicznym lub z ciezkim niedocisnieniem wymagajgcym podania lekdbw wazopresyjnych/inotropowych lub wykonania zabiegu chirurgicznego LUB jawne klinicznie ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny o >50 g/l lub przetoczeniem
24 jednostek masy erytrocytarne.

Inne powazne krwawienie wg badania PLATO: prowadzgce do istotnej niepetnosprawnosci, LUB jawne Klinicznie, ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny o 30 — 50 g/l, LUB z przetoczeniem 2 — 3 jednostek masy erytrocytarnej.

Niewielkie krwawienie wg badania PLATO: wymaga interwencji medycznej w celu jego zatrzymania lub wyleczenia. W badaniu PEGASUS czesto$¢ wystepowania powaznych krwawien wg TIMI podczas stosowania tikagreloru w dawce
60 mg dwa razy na dobe byta wieksza niz podczas stosowania ASA w monoterapii. Nie stwierdzono zwiekszenia ryzyka krwawien w przypadku krwawien prowadzgcych do zgonu i jego jedynie niewielkie zwiekszenie obserwowano
w przypadku krwotokow srédczaszkowych, w porownaniu ze stosowaniem ASA w monoterapii. W badaniu obserwowano nieliczne krwawienia prowadzgce do zgonu, 11 (0,3%) podczas stosowania tikagreloru w dawce 60 mg i 12 (0,3%)
podczas stosowania ASA w monoterapii. Obserwowane zwiekszenie ryzyka powaznych krwawien wg TIMI podczas stosowania tikagreloru w dawce 60 mg wynikato przede wszystkim z wiekszej czestosci innych powaznych krwawien wg TIMI,
zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi ze strony przewodu pokarmowego. Stwierdzono zwiekszenie czestosci krwawien, podobne do zwiekszenia powaznych krwawien wg TIMI, w przypadku kategorii powaznych lub niewielkich krwawien
wg TIMI i powaznych krwawien w badaniu PLATO i powaznych lub niewielkich krwawieh w badaniu PLATO (patrz tabela 5 w ChPL). Do przerwania leczenia z powodu krwawien dochodzito czesciej podczas stosowania tikagreloru w dawce
60 mg niz podczas stosowania ASA w monoterapii (6,2% oraz 1,5%). Wiekszos¢ z tych krwawienn miata mniejsze nasilenie (klasyfikowano je jako krwawienia wymagajgce pomocy medycznej wg TIMI), np. krwotoki z nosa, siniaki i krwiaki.
Profil krwawieh zwigzanych ze stosowaniem tikagreloru w dawce 60 mg byt spdjny w szeregu wyodrebnionych wczesniej podgrup (np. wg wieku, ptci, masy ciata, rasy, regionu geograficznego, stanéw wspotistniejgcych, rownoczesnie
stosowanego leczenia i historii choroby) w przypadku powaznych krwawien wg TIMI, powaznych lub niewielkich krwawien wg TIMI i powaznych krwawien wg PLATO. Krwawienia srodczaszkowe: Samoistne krwawienia srodczaszkowe (ICH)
obserwowano z podobng czestoscig u pacjentow otrzymujacych tikagrelor w dawce 60 mg i ASA w monoterapii (h=13, 0,2% w obu badanych grupach). W przypadku ICH urazowych i zwigzanych z zabiegami zaobserwowano niewielkie
zwiekszenie ich czestosci wystepowania u pacjentéw leczonych tikagrelorem w dawce 60 mg (n=15, 0,2%) w porownaniu z ASA w monoterapii (n=10; 0,1%). Wystgpito 6 przypadkoéw krwawienia srodczaszkowego prowadzgcego do zgonu
podczas leczenia tikagrelorem w dawce 60 mg i 5 przypadkow krwawienia srodczaszkowego prowadzgcego do zgonu podczas stosowania ASA w monoterapii.
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Czestos¢ wystepowania krwawiehn srodczaszkowych byta niewielka w obu leczonych grupach, biorgc pod uwage znaczne obcigzenie badanej populacji chorobami wspdétistniejgcymi i czynnikami ryzyka chorob sercowo-naczyniowych.
Duszno$¢: Pacjenci leczeni tikagrelorem zgtaszajg dusznos¢, uczucie braku tchu. W badaniu PLATO zdarzenia niepozgdane zgtaszane jako dusznos¢ (dusznosc¢, dusznosé spoczynkowa, dusznos¢ powysitkowa, dusznos¢ napadowa nocna
lub nocna dusznosc), gdy zestawione tgcznie, zgtaszato 13,8% pacjentdw leczonych tikagrelorem i 7,8% pacjentéw leczonych klopidogrelem. U 2,2% pacjentdw leczonych tikagrelorem i u 0,6% leczonych klopidogrelem prowadzgcy badanie
PLATO uznali dusznosc¢ za przyczynowo zwigzang z leczeniem i byto kilka przypadkow ciezkiej dusznosci (0,14% tikagrelor; 0,02% klopidogrel), (patrz punkt 4.4 w ChPL). Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych zgtaszanych jako dusznos$¢ miata
nasilenie tagodne do umiarkowanego i wiekszos¢ byta zgtaszana jako pojedynczy epizod wczesnie na poczatku leczenia. W porownaniu z klopidogrelem, pacjenci z astma/POChP leczeni tikagrelorem mogg mie¢ zwiekszone ryzyko pojawienia
sie nie-ciezkiej dusznosci ( 3,29 % tikagrelor vs 0,53% klopidogrel) i ciezkiej dusznosci (0,38% tikagrelor vs 0,00% klopidogrel). W wartosciach bezwzglednych, to ryzyko jest wyzsze niz dla catej populacji badania PLATO. Nalezy zachowac
ostroznosc¢ stosujgc tikagrelor u pacjentow z astmg i (lub) POChP w wywiadzie (patrz punkt 4.4 w ChPL). Okoto 30% epizodow dusznosci ustepowato w ciggu 7 dni. W badaniu PLATO brali udziat pacjenci z zastoinowg niewydolnoscig serca,
POChHhP albo astmg w wywiadzie; ci pacjenci, i pacjenci w podesztym wieku, czesciej zgtaszali dusznosé. 0,9% pacjentow w grupie leczonej tikagrelorem zrezygnowato z leczenia z powodu dusznosci w poréwnaniu do 0,1% w grupie leczonegj
klopidogrelem. Zwiekszona czestos$¢ epizoddéw dusznosci w trakcie stosowania tikagreloru nie jest zwigzana z nowg lub pogarszajgcg sie chorobg serca lub ptuc (patrz punkt 4.4 w ChPL). Tikagrelor nie wptywa na testy czynnosciowe ptuc.
W badaniu PEGASUS dusznos¢ odnotowano u 14,2% pacjentow otrzymujgcych tikagrelor w dawce 60 mg dwa razy na dobe i u 5,5% pacjentéw otrzymujgcych ASA w monoterapii. Podobnie jak w badaniu PLATO, wiekszos$¢ przypadkow
zgtoszonej dusznosci miata nasilenie lekkie do umiarkowanego (patrz punkt 4.4 w ChPL). Pacjenci, ktérzy zgtaszali dusznosc¢, byli na ogét starsi i czesciej mieli dusznos¢, POChP lub astme w wywiadzie. Badania diagnostyczne: Zwiekszenie
stezenia kwasu moczowego: w badaniu PLATO zwiekszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy powyzej gornej granicy normy wystgpito u 22% pacjentow otrzymujgcych tikagrelor w porownaniu do 13% pacjentdw stosujgcych
klopidogrel. Odpowiednie liczby w badaniu PEGASUS wynosity 9,1%, 8,8% i 5,5% odpowiednio dla tikagreloru w dawce 90 mg, tikagreloru w dawce 60 mg i placebo. Srednie stezenie kwasu moczowego w surowicy wzrosto o okoto 15%
u 0s6b stosujgcych tikagrelor w poréwnaniu do wzrostu o okoto 7,5% wsrdd leczonych klopidogrelem. Po zakonczeniu leczenia zaobserwowano zmniejszenie stezenia kwasu moczowego do okoto 7% u chorych leczonych tikagrelorem, ale nie
stwierdzono zmniejszenia w przypadku klopidogrelu. W badaniu PEGASUS stwierdzono odwracalne zwiekszenie sredniego stezenia kwasu moczowego w surowicy o0 6,3% i 5,6% w przypadku odpowiednio tikagreloru w dawce 90 mg i 60 mg,
wobec zmniejszenia go o 1,5% w grupie placebo. W badaniu PLATO czestos¢ wystepowania dnawego zapalenia stawow wynosita 0,2% w grupie tikagreloru wobec 0,1% w grupie klopidogrelu. Odpowiednie czestosci wystepowania
dny/dnawego zapalenia stawow w badaniu PEGASUS wynosity 1,6%, 1,5% i 1,1% odpowiednio w przypadku tikagreloru w dawce 90 mg, tikagreloru w dawce 60 mg i placebo.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatah niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, Faks + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

Podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB, SE 151 85 Sdodertalje, Szwecja

Pozwolenie wydane przez Komisje Europejska numer: EU/1/10/655/001-006

Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

Przed zastosowaniem nalezy zapoznac¢ sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego zatwierdzong dn. 19 wrzesnia 2019r.

Dodatkowe informacje dostepne na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa, tel. +48 22 245 73 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl
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