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W badaniu PLATO bezpieczenstwo terapii byto oceniane jako wystepowanie powaznych krwawien w skali PLATO oraz w skal

TIMI.

Poza pierwszorzedowymi punktami koncowymi dotyczgcymi krwawien powaznych, byty oceniane krwawienia prowadzgce do
zgonu, krwawienia prowadzgce do transfuzji, krwawienia wewnatrzczaszkowe, krwawienia zwigzane i niezwigzane z CAGB

oraz krwawienia mate.

POWAZNE
Zagrazajgce zyciu/zakonczone zgonem

» Zakonczone zgonem

» Srédczaszkowe

* Prowadzgace do hipotensji i wymagajace dozylnego podania lekow
inotropowych

* Wymagajgce interwencji chirurgicznej

* Klinicznie manifestujaca sie” >5 g/dL Hgb? or = >15% Hct

* Transfuzja 24 jednostek krwi lub masy erytrocytarnej

NIEWIELKIE

* Klinicznie manifestujacg sie ~ 3-5 g/dL Hgb? or ~ 9-15% Hct
MALE

* Klinicznie manifestujgcg sie ~ <3 g/dL Hgb? or ~ <9% Hct

aDostosowane do transfuzji
Hct = hematokryt; Hgb = hemoglobina; TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Brilique 90 mg, wrzesien 2019

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

POWAZNE
Zagrazajgce zyciu/zakonczone zgonem

» Zakonczone zgonem

» Srédczaszkowe

* Ciezkie niedocisnienie wymagajace lekdw zwiekszajgcych skurcz naczyn
lub operacji; wewnatrzosierdziowa tamponada serca, wstrzgs
hipowolemiczny

* Klinicznie manifestujgca sie ~ >5 g/dL Hgb
*Transfuzja >4 jednostek krwi lub masy erytrocytarnej

INNE

* Klinicznie manifestujacg sie ~ 3-5 g/dL Hgb
* Transfuzja 24 jednostek krwi lub masy erytrocytarne;j
*Znaczgco uposledzajgce (np. wewnatrzgatkowe z trwatg utratg wzroku)

NIEWIELKIE
* Wymagajace interwencji chirurgicznej
MALE

* Wszystkie inne nie wymagajace interwencji (np. siniaki, krwawienia
z dzigset, z miejsc wktucia, etc.)
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.| PLATO: Czas do wystapienia ciezkiego krwawienia:

l-rzedowy punkt oceny bezpieczenstwa*
Brak réznic w powaznych krwawieniach pomiedzy tikagrelorem a klopidogrelem
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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. 3
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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(Pierwszorzedowy zyciu/zakonczone zgonem
punkt koncowy) zgonem
K-M=Kaplan-Meier; NS = brak znamiennosci statystycznej; TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction. 4

Wallentin L et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057.
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- Non-CABG | CABG powazne krwawienia - 12 miesiecy terapii
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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 5
Infarction.

Wallentin L et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057.
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Brak réznicy w powaznych krwawieniach

Brak roznic w krwawieniach prowadzacych do zgonu

Podsumowanie punktow koncowych dotyczacych krwawienia
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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 $ ¢
Yy (n=9235) (n=9186) (95% Cl) p Punkt koncowy (n=6741) (n=6716) (95% Cl) Wartosc p
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
: o 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) ( )
Pcévxgzrle 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
z
: . P sne lub niewielki
Powazne lub niewielkie 1339 (16,1)  1215(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 = 6

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.




NS,
Wykazano w badaniu PLATO, ze tikagrelor nie zwieksza ryzyka smiertelnego krwawienia ogdor

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

vVoVv Vv Vv
N2

Nieprowadzace do zgonu

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

a0godlne 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. CABG = zabieg pomostowania tetnic wiencowych; OZW = ostry zespot wiencowy; N.p. = nie podano; PLATO = badanie oceniajgce hamowanie ptytek krwi i wyniki u pacjentéow; TIMI = tromboliza w zawale 7
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.
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Inhibitory P2Y,, skutecznosc i bezpieczenstwo 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 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)
sercowo-naczyniowych
Vo
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) RAR
zawal serca albo udar'®
é )
Powazne krwawienia 3,7 2.7 1,38 (1,13-1,67) 2,9 1,7 1,45 (1,15-1,83) 11,6 11,2 1,04 (0,95-1,13)
S 7
*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 8

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
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. 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
1 Wiecej krwawien w grupie tikagrelor wewnatrzczaszkowych zakonczonych zgonem, procentowo

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

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

13



BRILIQUE.

tikagrelor

Informacja o Leku

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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