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Szanowni Panstwo,

BRILIQUE. 60 mg jest juz dostepny w Polsce
dla pacjentow po 12 miesiacach po zawale miesnia
sercowego z wysokim ryzykiem SN

Pacjenci po zawale serca stanowig grupe ryzyka kolejnych zdarzen niedokrwiennych, w tym
zgonu SN. W celu zmniejszenia ryzyka zdarzen niedokrwiennych, w tym zgonu po zawale
zaleca sie podwa@jna terapie przeciwptytkowa (np. BRILIQUEe 60 mg 2 x dziennie + niska
dawka ASA).

Badanie PRECLUDE Il miato na celu ocene potaczonego wptywu czynnikéw ryzyka za
pomoca rejestrow ogolnokrajowych, aby okresli¢, w jaki sposob rézne kombinacje tych
czynnikéw wplywaja na czestos¢é nawracajacych zdarzen niedokrwiennych i krwawien.

Badanie oparto na danych z rejestru SWEDEHEART*. Badana populacja skitadata si¢ ze

100 879 pacjentow przyjetych z powodu zawatu serca i leczonych inwazyjnie w latach
2006-2014, u ktérych mozna byto ustali¢ status czynnika ryzyka. Mediana obserwacji wynosita
3,6 roku. Pierwszorzedowy ztozony punkt koricowy obejmowat zgon SN, zawat serca lub udar
mozgu, wtoérne wyniki obejmowaty hospitalizacje z powodu powaznego krwawienia.

Nastepujgce czynniki byty oceniane w zakresie ich wptywu na zdarzenia niedokrwienne
i krwawienia:

B wiek =65 lat

choroba wielonaczyniowa tetnic wiencowych
przewlekta choroba nerek: eGFR <60 ml/ min/ 1,73 m?
cukrzyca

wczesniejszy zawat serca

wczesniejsze krwawienie
Ponad potowa pacjentéw (53,5%) miata dwa lub wiecej czynnikéw ryzyka**

U 100 879 pacjentéw, ktérzy mieli zawat serca i byli leczeni inwazyjnie, 20 831 (20,6%)
doswiadczyto zgonu, zawatu lub udaru mézgu podczas mediany obserwacji wynoszace;j
3,6 roku; 5 939 pacjentéw (5,9%) doswiadczyto powaznego krwawienia.

100 879 Mediana 20,6% ‘

i doswiadczyto
Leczenie 3,6 roku y

: : 4 snych
inwazyjne ~ zgonu SN, kolejnego [l wiihisd
obserwacji zawatu, udaru krwawien

pacjentéw
z zawatem serca

Wszystkie oceniane czynniki ryzyka byty zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zaréwno zdarzen
niedokrwiennych, jak i krwawien. Z kazdym dodanym czynnikiem ryzyka wystepowat wyrazny
i stopniowy wzrost zapadalnosci na MACE. W mniejszym stopniu byto to réwniez widoczne

w przypadku krwawienia.

Obecnosc¢ wszystkich czynnikéw ryzyka w poréwnaniu z jednym wiazata sie
z 5-9-krotnym wzrostem czestosci zdarzen niedokrwiennych oraz 2-4-krotnym
wzrostem czestosci powaznych krwawien

Biorgc pod uwage wyniki badania PRECLUDE |l prosze zwrdci¢ szczegdlng uwage na swoich
pacjentéw po zawale serca, obcigzonych ryzykiem SN, u ktérych warto kontynuowac terapie
DAPT (BRILIQUEg 60 mg 2 x na dobe + ASA) bez przerwy po 12 miesigcach od zdarzenia.

J

N Z wyrazami szacunku,
Wybierz Zespot

. .

zycie: AstraZeneca
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ASA - kwas acetylosalicylowy

*Szwedzki krajowy elektroniczny rejestr pacjentéw.
**Dana ta dotyczy czynnikdw ryzyka uwzglednionych w analizie, ktére nie obejmowaty wczesniejszego krwawienia jako czynnika ryzyka.

Lindholm D et al. Combined association of key risk factors on ischaemic outcomes and bleeding in patients with myocardial infarction. Heart 2019; 105: 1175-1181.
Knuuti J et al. European Heart Journal, Volume 41, Issue 3, January 2020; 407-477.
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90 mg tabletki powlekane. tabletka powlekana Produktleczniczy Brilique zawiera
mme] niz 1 mmol sodu (23 mg) na jedna dawke, tzn., ze jest Iasadm(w ,wolny od sodu”. Petny wykaz substancji pumu(m(zych 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 acetylosalicylnwym (ASA) jest wskazany w celu zapobiegania zdarzeniom
sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentow: - z ostrym zespotem wmncowym (OZWD lub-z zawalem migsnia sercowego (zawa0 serca)w wywwadzne iwysokim vyzyk\em

* np. krwawienie z nowotworu pecherza moczowego, wrzodu zotadka, nowotworu okreznicy ® np. zwigkszona sktonnosc do powstawania siniakow, krwiak samoistny,
skaza krwotoczna  Zaobserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu ¢ Dane dotyczace czestosci pochodzg z obserwadji laboratoryjnych (zwiekszenie stezenia kwasu
moczowego do >g6rna granica normy w stosunku do stanu wyjsciowego ponizej lub zakresie normy. Zwiekszenie stezenia kreatyniny 0 >50% w stosunku do stanu
wyjSciowego.) i nie stanowia 0g6Inej czestosci ze zgtoszefi wszystkich zdarzer niepozadanych.  np. krwawienie do spojowki, siatkéwhi, gatki ocznej‘np. krwotokz nosa,
krwioplucie ¢ np. krwawienie z dziaset, krwotok z odbytu, krwotok z wrzodu zotadka " np. siniaki, krwotok do skary, wybroczyny krwawe ' np. krwawienie do stawu,
krwotok migéniowy’ np. krwiomocz, krwnto(znezapalemepgcheua np krwamkzpod\wy, hematospermia, krwolokpnmenopauzalny np. sthuczenie, krwiak urazowy,

zdarzeri sercowo-1 na(zymowy(h (patrzpunkty 4.2i5.1w ChPL). i Pac yproduktlec nic ique pe krwotok urazowy Opis wybranych dziatar niepoz. h: i: 0g6Iny wynik dotyczacy czestosci krwawieri w badaniu
codziennie przyjmowac rowniez mata dawke podtrzymujaca kwasu acetylosalicylowego (ASA) 75-150 mg, jesli nie jest to i i ie przeci . Ostrezespoly  PLATO tabeli2.
wiericowe: Stosowanie produktu leczniczego Brilique nalezy rozpoczac od pojedynczej dawki nasycajacej 180 mg (2 tabletki o mocy 90 mgb ikontynuowacleczeniedawka  Tabela 2 - Analiza wszystkich zdarzen wartosci toda Kaplana-Meiera po 12 (PLATO)
90mg dwarazynadobe. U pacjentow z0ZW czas trwania leczenia produktem Brilique 90 mg dwarazy nadobe, powinien wynosi¢ 12 miesiecy, chyba, ze istnieja wskazania " N cink
Kliniczne do przerwania leczenia (patrz punkt 5.1 w ChPL). Zawaf miesnia sercowego w wywiadzie: Zalecana dawkg produktu Brilique jest 60 mg dwa razy na dobe, jesli Tikagrelor 90 mg Klopidogrel Wartos¢p
potrzebne jest przedtuzone leczenie pacjentow z przebytym, co najmniej rok temu, zawatem serca w wywiadzie i z wysokim ryzykiem zdarzer sercowo-naczyniowych dwa razyna dobe N=9186
(patrz punkt 5.1 w ChPL). Leczenie mozna zaczac bez przerywania, jako kontynuacje poczatkowego rocznego leczenia produktem leczniczym Brilique 90 mg lub innym N=9235
lekiem haqu(ymreceplorydlfosforanuadenozyny(ADP)upaquDWIOZW|wysoklmryzyklemzdarlenser(owu naczyniowych. Le(zememozna mwmelmzpo(zq(do Powazne krwawienia ogétem, PLATO 16 12 04336
2latpo. q im inhibitorem receptora ADP. Dane kliniczne dotyczace skutec stosowania ! ” : d
tikagreloru ponad 3 lata dtug goll 7] one. jestzmiana leku, pierwsza dawke produktu Brilique nalezy podac 24 godziny po ostatniej Powazne prowadzace do zgonu/zagrazajace zyciu, PLATO 58 58 0,6988
i iwp g0.Pominiecie dawk Nalzy takze unkac bigdd w dawki produktu powinien

astosowat i e Powatne, niezwigzane z CABG, PLATO 45 38 0,0264
wieku me]estwymagane dostosowanie dawki (patrz punkt S 2 w ChPL). Zalmrzenm (zymmm nerek: Dostosowanie dawki meJesl kome(zne u pa(]entnw
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 w ChPL). Zab 7y wl{u by: fi dotyczacych stosowania I|kagre|muupaqen(owzrw kimi Powazne, ni 2zabiegami, PLATO 31 23 0,0058
clynnosclwarobylz d e utych pacjentow jest pi 4.3w ChPL). Dostepne s3 jed jenatemat

i i zynnusqu"ohy dawkinie jestkonieczne, JednakUkagvelurna\ezyswsowa(usthme Powatne + niewielkie ogdtem, PLATO 161 146 0,0084
(patrz unk( 44\5 Zw(hP ). U acjentow i I nnosci konieczne: PL). - ) )
Veustalonos ctstwaiskuteranosti wamahkagre\omudu:(lwwmk: ponize} 18lat. Brak dostepnych danych. Sposcb podawana: P o Produkt | Powane + niewielkie, niezwigzane 2 zabiegami, PLATO 59 43 <0,0001

leznie od 6

Bnllquemozebycstosowanypad(zaiﬁfswhulub Wp:juku w : korzyma]q trudno 44 ieden tah ‘W(a',m\(;o'::\::;:: Powane, definiqa TIMI 79 77 0,569
Wypic zawartosc. Zmleszanq 2 woda rozgniecion tabletke (Iub tabletki) mozna rowniez podac przez zglgbmk nosowo-zotadkowy (CH8 Iub wwgksly) Wazne jest, aby Powaine + niewielkie, deﬁmqa M 14 109 03272
przeptukac zg#gbmk nosowo-zotadkowy wodg po podaniu mieszaniny. Pue(lwwskalama‘ Nadwrazliwos¢ na suhslanqg czynng lub na of substancje . - -
pomocniczy wpunkeie 6.1w ChPL 4.8wChPL).+C ne. «Kr 4.8wChPL). Definicj i i 2 ieni d zajace zyci ieniej linicznie, i i >500/Istezenia
« Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.4 5.2 w ChPL). - Jednoczesne stosowanie tikagreloru i silnych inhibitoréw enzymu CYP3A4 (np. ubz przetoczeniem >4 jednostek masy erytrocy d lub érédczaszkowe; lub d Ka osi tamponada serca; lub ze

k\arylmmycyna nefazodon, Tytonawir i atazanawir), pomewaz moze prowadzic do istotnego zwigkszenia narazenia na tikagrelor (patrz punkt 4.5 w ChPL). Specjalne

i Srodki dotyczace Ryzyko krwawieri: U pacjentéw, u ktdrych stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia krwawien, nalezy
rozwazyc stosunek zen do korzysci zwiazanych ieganiem zdarzeniom zyniowym (patrz punkty 4.8i5.1w ChPL). W przypadku istnienia wskazari

Klinicznych do stosowania tikagreloru nalezy swsowa( goostroznieu naslepn]q(y(h grup pacjentéw: -Pacjenci ze sk#onnos(lq do krwaW|en (np. e wzgledu na niedawne

wstrzasem hlpnwo\eml(znym lub ciezkim niedocisnieniem wymaga]q(ym podania lekow wazopvesyjnych lub wykonania zabiegu (hlruvglcznego
Powazne i inne: jawne klml(zme, 2 zmme]szemem slelema hemoglobiny 0 30 — 50 g/l lub z przetoczeniem Z S]ednos\ek masy erylro(ytamej, \ub pmwadzq(e do

urazy, zabiegi chirurgiczne, tosowanie przeci jentow
zczynnym, patologicznym krwawieniem, u paqentow 2 krwotokiem srodczaszkowym w wywiadzie oraz u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 4.3 w ChPL). Paqen(l stosujacy jednoczesnie leki, ktére moga zwiekszac ryzyko krwawien (np. mestemldnwe \ek\ przemwzapalne 1NLPZD dausme \ek\
przec (Iub) leki fibrynolityczne) iggu 24 godzin przed zazyciem dawki tikagreloru. Transf
przeuwplylkuwego tikagreloru u zdrowy(h ochotnikow i jest ma&o prawdopodobne, aby byta korzystna klinicznie u pacjentéw z krwawieniami. Poniewaz zastosowanie

nie skraca 0 CZasu krwawmma, watpliwe jest, aby desmopresyna byla sku\e(zna w Ierlemu Klinicznych incydentow
krwawienia (panzpunkM 5wChPL). Leczenie przeci zynnikiem Vlla
moga zwieksza¢ hemostaze. Tikagrelor moze by¢ pnnowmezasmsnwany jeliprzyczyna krwawienia zostata zidentyfkowana i opanowana, Zabiegi chirurgiczne: Nalezy
poinstruowac pacjentow, aby przed planowanymi zabiegami chirurgicznymi i zastosowaniem jakichkolwiek nowych lekow informowali lekarzy i lekarzy stomatologow
0 stosowaniu tikagreloru. U pacjentow bioracych udziat w badaniu PLATO, ktdrzy byli poddawani pomostowaniu aortalno-wiericowemu (CABG), w grupie leczonej
tikagrelorem wys\qp\ha wwete] krwawien niz w grupie leczonej klopldogrelem jeslistosowanie leku przerwano na jeden dzieri przed zabiegiem, ale jesli stosowanie leku

znacznej jimedycznej w celujego
wg TIMI: jawne klinicznie, ze zmniej stezenia 0>509/llubz swdtzaszkuwym i wg TIMI:
jawne Klinicznie, ze tezeni iny030-50g/1.

*Wartos¢ p obliczono z uzyciem modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa z grupa badana, jako jedyna zmienna wyjasniajaca.

Tikagrelor i klopidogrel nie réznity sie pod wzgledem czestosci wystepowania powaznych prowadzacych do zgonu/zagrazajacych zyciu krwawier wg PLATO, powaznych
krwawieri ogotem wg PLATO, powaznych krwawieri wg TIMI czy niewielkich krwawien wg TIMI (tabela 2). Jednak wiecej powaznych i niewielkich krwawier ogétem wg
kryteriow badania PLATO wystepowato w grupie tikagreloru w poréwnaniu z klopidogrelem. U jedynie niewielkiej liczby pacjentow uczestniczacych w badaniu PLATO
wystapity krwawienia prowadzqte do zgonu: 20 (0,2%) w gvuple otrzymujcej t\kagveluv 123 (0,3%) w grupie otrzymujacej klopidogrel (patrz punkt 4.4 w ChPL). Wiek,
plec, masa ciata, rasa, regi ficzny, schorzenia rownoc; leczeniei historia choroby, w tym przebyty udar mzgu lub przemijajacy
atak niedokrwienny, nie stanowity czynnikéw predykcyjnych powaznych krwawier ogétem lub powaznych krwawien niezwiazanych z zabiegami wg kryteriow badania
PLATO. W zwigzku z tym nie zidentyfikowano zadnej grupy, w ktorej istniatoby zwigkszone ryzyko jakiejs podgrupy krwawier. Krwawienie zwiazane z CABG: W badaniu
PLATO u 42% z 1584 pacjentow (12% kohony) uktorych wykonano zabieg CABG, wystapito powane prowadzace do zgonu/zagrazajace zyciu krwawienie wg kryteriéw
badania PLATO, przy czym nie sIW|erdzuno mzmcy pumledzy Ie(zonyml grupami. Zakon(zune zgonem krwawienie po CABG wyslqp\lo u 6 pacjentow w kazdej grupie

rzer abiegiem, liczba ciezkich wobugrupach (patrzpunkt 4.8 w ChPL). Jesli pacjent ma by
zablegum (hwurg\(znemu | dziatanie pne(lwplylkowe nie jest pozadane, tikagrelor nalezy odstawic na 5 dni przed zabiegiem (patrz punkt 5.1 w ChPL). Pacjenci po
m niedokrwiennym udarze mézgu: Pacjenciz OZW po przebytym niedokrwiennym udarze mézgu moga by¢ leczeni tikagrelorem przez maksymalnie 12 miesiecy
1badame PLATO) Do badania PEGASUS nie wdq(zana pagj jentow z zawatem sercaw wywiadzie i z przebytym niedokrwiennym udarem moézgu. Dlalega zuwagi na brak
anych, eniatych pagj urzeni iwatioby: pacjentowz ciezkimi 2ynnosci watroby
jestprzeciwwskazane (patrz punkty 4.2i4.3 w ChPL). Istnieja jedyni iadczenia tikagreloruu pacjentow z umi ¥ i
watroby, w zwiazku z tym zaleca sie zachowanie ostroznosci u tych (hory(h (patrz punkty 4.2 5.2 w ChPL). Pacjenci z ryzykiem ia incydentéw o
Monitorowanie parametrow EKG w badaniu Holtera wykazalo zwigkszona czgstos¢ w wwekszus(l h, pauz ych podczas leczenia

badanej 4.4wChPL).Ki abiegami: Tikagrelori

iezwigzanych 2 CABG, prowadzacych do zgunu/zagvazajq(y:h zyclu krwawien wg definicji krwawieri PLATO, jednak powazne krwawienia ogbtem wg PLATO, puwazne
krwawienia wg TIMI oraz p awienia wg TIMI wy: zesciejw tikagrelor. Analogicznie, gdy thi
krwawienia zwiazane z zab\egaml okazato sie, ze wigcej krwawien wystgpowam w grupie otrzymujace] tikagrelor niz klopidogrel (tabela 2). Do przerwania \e(zema
zpowodu krwawien niezwigzanych z zabiegami dochodzito czesciej w grupie tikagreloru (2,9%) niz w grupie klopidogrelu (1,2%; p<0,001). Krwawienia Srédczaszkowe:
W badaniu PLATO stwierdzono wieksza liczbe krwawieri $rodczaszkowych niezwiazanych z zabiegami w przypadku tikagreloru (n=27 krwawien u 26 uaqentow, 0,3%)
mzwprzypadku klopidogrelu (n=14 krwawien, 0,2%), w tym 11 krwawieri w przypadku tikagrelorui 1w przypadku dzito do zgonu. Ni

réznicy pod wzgledem ogdlnej liczby krwawieri prowadzacych do zgonu. Wyniki badania PEGASUS dotyczqce krwawieri: Ogdlny wynik dotyczacy 2darzei krwotocznych
w badaniu PEGASUS przedstawiono w tabeli 3.

2 blokiem przedsionkowo-komorowym Il lub Il stopnia, lub u ktorych wystepuja omdlenia zwiazane z bvadykardlq) zostali wykluczeni z gtwnych badan oceniajacych Tabela 3 - Analiza wszystkich zdarzen rtosc toda Kaplana-Meiera po 3 (PEGASUS)
bezpieczeristwo i skutecznos¢ stosowania tikagreloru. Dlatego tez, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne, tikagrelor powinien by¢ stosowany w tej grupie Tikagrelor 60 mg dwa razy na dobe + ASA ASAw monoterapii
pacjentow z zachowaniem astmznns(l (patrz punkt 5.1w ChPL). Dodatkowo nalezy zachowac nsnoznos( podczas jednoczesnego stosowania tikagreloru z produk!am\ N=6958 N=6996
leczniczymi wywotujacymi bradyk 6w na klinicznie znaczace d: badaniu PLA
zjednym lub wiecej produktami leczniczymi WYWONR(‘{V"I bvadykardlg (tj 96% beta- advenulllykl 33% antagonisci wapnia diltiazem i werapamil oraz 4% digoksyna) Punkty koricowe oceny bezpieczeristwa KM% Wspétczynnik ryzyka KM% Wartoscp
(patrzpunkt4.5w ChPL). W badaniu PLATO, w stosujacych tikagrelor, czesciej niz u pacjentéw przyjmujacych klopidogrel, (95%C1)
obserwowano pauzy komorowe > 3 sekundy w ostre; fazie us"eqozespnm wieficowego (OZW). Zwigkszenie lizby wykrytych dzieki badaniu Holtera pauz komorowych [y o e o o ™
podczas leczenia tikagrelorem byto wyrazniejsze u paqenmw z przewleka niewydolnoscia serca niz w pnpulaql ogolnej w ostrej fazle 0ZW, ale nie w obserwagji ategorie krwawien zdefiniowane wg
jednomiesigcznej stosowania tikagreloru, ani nie w pord Nie stwi zadnych ni h ji Klinicznych towarzyszacych tej Powazne krwawienie wg TIMI 23 232 11 <0,0001
dyspmporql (w tym omd\en lub wszczepier rozmszmka serca) W tej grupie paqen\ow (patrz pnnk\ 5 1w ChPL). Dusznosé: Paqenu leczeni tikagrelorem zgtaszali (1,68,3,21)
i. Dusznoscjest D ienialeku. up«qemuw 3/p 3 0b ¥ing P
(POChP) moze dojs¢ do i | § tikagreloru. Tikagrelor jentéw P ce dozgonu 03 100 03 1,0000
zastma| (lub) POChP w wywiadzie. Mech § w Jesli pacjent zglosi nowe incydenty dusznosci, wydhuzy sie czasich trwania 04,22
lub pogorsza sie nbjawy dusznnsu pndczas leczenia til nalezy ic petna di ijesli pacjent Zle znosi ten stan, nalezy przerwac leczenie Krwawienie érédczaszkowe (ICH) 06 133 05 03130
je podanow punkcie 4.8 w ChPL. Zwiekszenie stezenia kreatyniny: Podczaslec. ©077.231)
Mechanizm tego zJawwska niezosta?ustalony Nalezy wykonywac badania kontrolne czynnosci nevekzgodnlezeslosowanq praktyka kliniczng. U pacjentow z 0ZW zaleca
si¢ kontrolg czynnosci nerek rowniez po miesiacu od rozpoczecia leczenia tikagrelorem, ze zwréceniem szczegoinej uwagi na pagjentow w wieku >75 lat, pagientow Inne powazne krwawienie wg TIMI 16 3,61 05 <0,0001
2 umiarkowanymi do cezkich zaburzeniami czynnosci nerek i tych, ktdrzy stosuja lekiz glupy receptora (ARB). je stezenia kwasu (231,565)
moc Wirakcieleczenia W ChPL).Nalezy zachowacostroznoséw jentowzhiperurykemia Powazne lub niewielkie krwawienie wg TIMI 34 2,54 14 <0,0001
lub dnawym zapaleniem stawow w wywiadzie. Jako Srodek ostroznosci odradza sie stosowame tikagreloru u pacjentow z nefropatia moczanowa. Zakrzepowa plam\(a (1,93,335)
mainp‘ytkowa (TTP): W trakcie \e(zema nkagrelmem bardzo rzadko zgtaszano plamice p! 3 (TTP). C yzuje sie ona D! ig
wizanazobjawami neurologicznymi, i goraczka, TTPjest, Jalnie Powaine lub niewielkie krwawienie wymagajace pomocy 166 264 70 <0,0001
aktocenia testéw czynnosciowycl i I Sci medycznej wg TIMI (235,2,97)
HIT). W czynnos S ji tivation, Kategorie krwawien i i
d i i czynnik plytkowy 4/heparyna w surowicy pag wizdrowych dawcow gonie wbadaniu PLATO
w ohemos(n heparyny U paqentnw pnyjmujq(ym tikagrelor zgtaszano fatszywie ujemne wyniki testow czynnosciowych ptytek krwn (w tym m.in. testu HIPA) majacych Powazne krwawienie w badaniu PLATO 35 2,57 14 <0,0001
na P2Y,, nazdrowych ptytkach dawcy przeztikagrelor obecny wisurowicy / osoczu pacjenta. Informacje (1,95,337)
na temat réwnoczesnego Ieczema i sawymagane do i jiwynikow testow czynnosciowych plytek krwi, HIT.U pagientéw, —
u ktorych rozwinefa sie matoptytkowosc zalezna od heparyny, nalezy ocenic stosunek korzyéci do ryzyka dalszeqo leczenia tikagrelorem, biorac pod uwage zarowno | Prowadzace dozgonu/zagrazajace 2yciu 24 238 " <0,0001
prozakrzepowy stan HIT, jak i zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia podczas jednoczesnego leczenia antykoagulantem i tikagrelorem. Inne: Na podstawie (1.73,3.26)
zaobsevwowanq w badamu PLATO zaleznosci pom\gdzy dawkg podtrzymujaca kwasu acetylosalicylowego a wzglgdnq skutecznoscia tikagreloru w pordwnaniu do Inne powazne krwawienie w badaniu PLATO 1M 337 03 <0,0001
niezaleca sie jednoc; tikagrelorui kwasu w duzych dawkach jacych (>300 mg), (palvzpunleWw(hPL) (1,95,5,83)
Przedwczesne przerwanie leczenia: Przedwczesne przerwanie jakiegokolwiek leczenia przeciwptytkowego, rowniez produktem Brilique, moze sk —
ryzykiem 2gonu 2 przyczyn sercowo-naczyniowych, awatu srca ub udaru spowodowanego choroba podstaviow, Dlatego nalezy unika przedwezesnego przerywania | Powaznelub iewielkie kwavienie w badaniu PLATO 152 271 62 <0,0001
leczenia. Dzia bezpieczeristwa: Profil bezpieczeristwa y wramach wy hduzych badan fazy 3 (240,3,08)
(PLATOi PEGASUS), ohejmujq(ychponad 39000pa(Jenlaw(patvzpunk(S1w(hPL) WbadamuPLATOupaqenmw j vrhnkagmm zgstus( L ddczaszkowe, LUBj Ki
przerwanialeczeniaz powodu zdarzeri ni ni (7,4% wobec 5,4%). W badaniu PEGASUS 0 2Zwigzanego ze zmniej: nia (Hgb) o >50 g/1, lub jesli brak jest danych na temat stezenia Hgb, (Het) 015%.

stwierdzono wigksza czestosc przerwania leczeniaz vewodn zdarzen niepozadanych w purownamu zpacjentami leczonymi ASAw monoterapu (16,1%w gmple leczonej
q ASAwobec8,5 Najczestszymi iupacjentow

prowadzace do zgonu: m(ydenl krwnmczny, ktéry bezposrednio doprowadzit do zgonu w ciagu 7 dni. ICH: krwawienie Srodczaszkowe. Inne powazne krwawi
TIMI: powazne kvwaW|en|e wg TIMI mepvowadzqce do zgonu i niebedace ICH. Niewielkie krwawienie wg TIMI: jawne Klinicznie, ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny

leczonych i

44wChPL). Tabelaryc
doobrotu (tabela 1) D

Kasyfikacja uktadéwinarzadéw (ang. System

030-50g/1. pomocy medy(znej wg TIMI: krwawienie wymagajace interwenji, LUB prowadzace do hospitalizacji, LUB wymagajace oceny.
Powazne prowadzace do zgonu/zagrazajace zyciu wg badania PLATO: krwawienie prowadzace do zgonu, LUB krwawienie $rodczaszkowe, LUB krwawienie do worka

ﬂrgan (lass, SOC) MedDRA w nhrgb\e kaqu grupy SOC dziatania ni wedtug czestosc
czesto (21/10), czesto (=1/100do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bard: dk

ia. (zestos¢ okreslono bardzo
10000), nieznana

na podslawmdos(epny(h dany(hi
Tabela 1 - Dziat:

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

i uktadéw i narzadéw (S0C)
Niezbyt czesto Czestosé nieznana

wedtug czestosc i y

Bardzo czesto Czesto

jicznegol. eniem y j 3 ieni
i i j i zeni: 30-50/1, LUBzprzetoczeniem 2 - 3 jednostek
masy erytrocytarnej. Niewielkie krwawienie wg badania PLATO: wymaga interwencji medycznej w celu jego zatrzymania lub wyleczenia. W badaniu PEGASUS czestos¢
wystgpowama powaznych krwawie wg TIMI podczas stosowania tikagreloru w dawce 60 mg dwa razy na dobe byta wigksza niz podczas stosowania ASA w monoterapii. Nie

tagodne, ztosliwe i nieokreslone nowotwory
(wtym torbiele i polipy)

Krwawieniaz guza®

Zaburzenia krwiiuktadu chtonnego Zaburzenia krwi, Zakrzepowa plamica

zwwgkszema ryzyka krwawien w przypadku krwawien prowadzacych do zgonu i jego jedynie niewielkie zwiekszenie obserwowano w przypadku krwotokéw
h, w poréwnaniu ze w badamu bserwowant mell(zne krwawienia pmwadzq(e do zgonu, 11(0,3%) podczas stosowania
112(0,3%) podc A fiwg TIMI podc iatikagreloru

w daw(e 60 mg wynikato przede wszystklm 2 wigkszej czestosci innych powaznych krwawieri wg TIMI, zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi ze strony przewodu

czestosci krwawien, podobne do zwigkszenia powaznych krwawieri wg TIMI, w przypadku kategorii powaznych lub niewielkich

pokarmowego?, biegunka,
nudnosci, niestrawnos¢,
zaparcia

Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej Krwawienia podskdrne

lub do skéry wiasciwej",

s
krwawienia krwawien wg TIMIi powazny(h krwawier w badaniu PLATO i powaznych lub niewielkich krwawier w badaniu PLATO (patrz tabela 5 w ChPL). Do przerwania leczenia z powodu
Zaburzenia ukfadu immunologicznego Nadwrazliwosc, w tym kvwawmn dochodzito czesciej pod(zas s(osuwama tikagreloru w dawce 60 mg niz podczas stosowania ASA w monoleraw (6,2% oraz 1,5%). Wlekszus(zty(h krwawier miata
obrzek naczynioruchowy* ‘medycznej wg TIMI), np.
N . Dnamoc tikagreloru w d pojny w szeregu i wezesT (np. wq wieku, ptci, masy ciafa, rasy, reglunu geograﬁ(znequ, stanéw wspatistniejacych,
4 perury czanowa rownoczesnie stosowanego leczena  histori choroby) w przypadku puwazny(h krwawlenngIMI puwazny(h lubniewielkich krwawierwo T powaznych krvawiet g
zapalenie stawow PLATO. aszkowe: p chtikagrelor SA
Zaburzenia psychiczne Splatanie =13,0,. hgrupach). W H”'h owyc i i

y - u pacjentéw leczonych tikagrelorem w dawce 60 mg (n=15, 0,2%) w porownaniu z ASA W monoterapii (i 10 0,1%). Wys\qnllo 6 przypadkew krwawienia srodczaszkowego
Zaburzenia ukiadu nerwowego Zawroty glowy, omdlenia, | Krwotok Srddczaszkowy prowadzacego do 2gonu podczas leczenia tikagrelorem w dawce 60 mgi 5 krwawienia § do zgonu podczas stosowania ASA
béle glowy estosc h hmn: jichorobami

Zaburzenia oka Krwotok do oka® iiczynni miowych S¢:Pacjencileczenit j 8¢, ua WhadaniuPL
- - zgtaszane jako dusznos¢ (dusznosc, dusznosc spoczynkowa, dusznos¢ powysitkowa, dusznos¢ napadowa nocna lub nocna dusznosc), gdy zestawione facznie,
Zaburzenia ucha i blednika Zawroty glowy Krwotok do ucha zg?aszaOo 13,8% paqenlow leczonych tikagrelorem i 7,8% pacientow leczonych Klopidogrelem. U 2,2% pacintow Ie(zony(h tikagrelorem i u 06% leczonych Klopidogrelem
pochodzenia ¢zaprzyc lor; 0,02% klopidogrel), (patr: p\mkt
" - PR 44w ChPL) Wiekszose i ji semi i i & I 7y epizodwezesnie
Zaburzenianaczy NiedociSnienie napoczatku leczenia. W pordvnaniuz lopidogrelem, pacjencizastmay POCKP leczniikagrelorem mogq mie zwighszone yzyko pojavienia i ie-czkc dusznoc (3,29
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Dusznos¢ Krwawienia z uktadu % tikagrelor vs 0,53% klopidogrel) i cigzkiej dusznosci (0,38% tikagrelor vs 0,00% klopidogrel). W wartosciach bezwzglednych, to ryzyko jest wyzsze niz dla catej populacji
piersiowej i Srédpiersia oddechowego’ badania PLATO. Nalezy zachowac ostroznos¢ stostjac ||kagrelm u pacjentow z astma i (\uh) POChP w wywiadzie (patrz punkt 4.4 w ChPL). Okofo 30% epizodéw dusznosci
ustgpowmwquwm WhadamuPL POChP alboastmaw wywiadie; i acjeni, ipaienc w podesatym vieky,
Zaburzenia zolqdkaiijelit Krwotok z przewodu Krwotok zaotrzewnowy 0 o oL i . 4w ChPL).Tikagrelor

nie wptywa na testy pluc. W badaniu PEGASUS di 14,2% pacjentow otrzymuj q(y(h tikagrelor w dawce 60 mg dwa razy na dobe i u 5,5%
pacjentow otrzymujacych ASA w monoterapii. Podobnie jak w badaniu PLATO, wiekszos¢ przypadkdw zgtoszonej dusznosci mlala nas\\eme lekkie do umlavkuwanego (patrz
punkt4.4w ChPL). Pacjendi, ktmzyzglaszah dusznns( hyh na 0got starsii czesciej mieli dusznm( POO\P Iuh astme wwy)
kwasumoczowego: w badaniu PLJ moc y normy wystapito tikagrelor
w pomwnamu do 13% paqenmw stosu]qty(h k\op\dogrel 0Odpowiednie liczby w badamu PEGASUS wynos\!y 9 1% 8, 8% i5,5% odpomedmu dia nkagreloru w daW(e 90 mg,

rozrodczego*

wysypka, Swiad htikagrelo
P . . wsrod Ie(zonych klupldogrelem Po zakoriczeniu leczenia zaobserwowano Zmniejszenie stezenia kwasu moczowego do okoto 7% u choryrh leczonych llkagre\orem ale nie
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki Krwawienia do miesni' badaniuP Y06,3%i5,6%
facznej wprzypadku w dawce 90 mgi 60 mg, wobec iagoo1,5%w W badaniu PLATO czgstos¢ jia d zapalenia
Zaburzenia nerek i drdg moczowych Krwawienie z ukfadu stawow wynosita 0,2% w grup\e tlkagre\oru wobec 0, 1% w grupie ie czestosci zapalema stawnw w badaniu PEGASUS
moczowego wynosily1,6%,1.5%i 11 przypadku tikagreloru w davice 90 mg, tikag i faszani i hPo
dopuszc niczego d ji i Umozliwia toniept i i Scido
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Krwawienia z uktadu é i i iafani twem

niczego.
I Dziafari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,

Badania diagnostyczne ZIwiekszone stezenie

kreatyniny we krwi®

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach Krwotok po zabiegu,

krwawienia pourazowe'

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa

tel. (22) 245 73 00, fax (22) 485 30 07
www.astrazeneca.pl

Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Wavszawa, tel:+48 ZZ 49 21301, Faks + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl. gov. pl Podmi odpowledllilny. AstraZeneca AB, SE 151 85
Sodertalje, Szwecja EU/1/10/655/001-006 K: y zprzepisu
lekarza. Przed zastosowaniem nalezy zapozna¢ sie z C| ystyka Produktu L i dn. 12 wrzesnia 2019r. Dodatkowe mlormaqe
dostepne na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. 2 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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Informaqa oleku
lor) - 60 mg i Sktad jakosciowy i bletk lek awiera 60 mg tikagreloru. Produkt leczniczy

“np. krwawienie z nowotworu pg(hevza ‘moczowego, wrzodu zofadka, nowotworu okreznicy ® np. zwiekszona sktonnos¢ do powstawania siniakow, krwiak samoistny, skaza

mnlej niz 1 mmul sodu (23 mg) na jedna dawke, tzn., ze jest zasadniczo ,,wclny od sodu”. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 w ChPL. Posta¢
farma(eutyuna. Tabletka powlekana. Okragfe, obustronnie wypukle, rozowe tabletki z omakuwamem +60" nad ,T" po jednej stronie oraz gladkie po dvugle} stronie.

krwotoczna © leku do obrotu ¢ Dane dotyczace czestosci pochodzg z obserwacji laboratoryjnych (zwiekszenie stezenia kwasu moczowego do
>gorna granica normy w slosunku do stanu wyjsciowego ponizej lub zakresie normy. Zwigkszenie stezenia kreatyniny 0 >50% w stosunku do stanu wyjsciowego.) i nie stanowia
‘ogdlnej czgstosci ze zgtoszeni wszystkich zdarzer niepozadanych. © np. krwawienie do spojowki, siatkéwki, gatki ocznej  np. krwotok  nosa, krwioplucie ¢ np. krwawienie z dzigsel,
kkulok z odbytu, krwotok z wrzodu zotadka " np. siniaki, krwotok do skry, wybroczyny krwawe ' np. krwawienie do staw, krwotok miesniowy ' np. krwiomocz, krwotoczne

herza * np. krwotok z pochwy, hematospermia, krwotok pomenopauzalny ' np. stiuczenie, krwiak urazowy, krwotok urazowy
Og\s wyhrany(h daiafar niepozadanych: Krwawienia: Wyniki badania PLATO dotyczqce krwawier: Ogelny wynik dotyczacy czestosci krwawiefi w badaniu PLATO przedstawiono

rodukt leczniczy Brilique, A), jest
udorostych pacjentow: « z ostrym zespotem wiericowym (0ZW) lub e 4ni rca) w wywiadzie k d:
1pa(rz punkty 4.2 5.1 w ChPL). ie i sposob i I Paqencl przy]mu]q(y produkt leczniczy Bnllque powmm mdzlenme przyjmowac mwmez

jac kwasu ASA) 75-150 mg, jesli nie jest wiericowe: wtabeli 2.

Brilique nalezy vozpu(lqt od po]edyn:ze] dawki nasycajacej 180 mg (2 tabletki o mocy 90 mg) i kumynuowa( Ieczeme dawka 90 mg dwa razy na dube Unpadjentéw zOZW zas  Tabela 2 - Analiza tkich zdarzen éci da Kaplana-Meiera po 12 h (PLATO)
trwanialec q gdwa azya dobe wyosc 12 misicy cyba, ja Kinig nia (patrz punkt 5.1w ChPL).
I i Zal i g di nadobe, jesli j nie pacjentéw z przebytym, co najmniej N Klopidogrel e
1ok temu, zawalem serca w wywiadzie | zwysokim ryzykiem zdarzeti ser(owo na(zymawy(h (patrz punkt .1 w ChPL. Leczene moina zaczacbez przerywama Jako kantynuade Tikagrelor 90 mg dwa razy na dobe N=9235 N=9186 Wartos¢p’
Jeczni
(ADP)up: o
zdarzen sercowo- Leczenie moznaro 3¢ do 2 lat po zawale serca lub w ciagu mku od zaprzestanialeczenia noprzedmm |nmbllorem re(evlora ADP.Dane Powazne krwawienia ogétem, PLATO 16 12 04336
lini ce skutecznosci i i ﬂkagrelmu punad 3lata ddugulrwalego Ieczema 53 ograniczone. Jezeli pulrzebnajes\ zmiana leku, pierwsza dawke y N
produktu ¢ 24 godziny p takze unikac W Powazne prowadzace do zgonu/zagrazajace zyciu, PLATO 58 58 0,6988
dawki produktu Briique pacjent powinien zastosowac tylko jedna tabltke (nastepng dawkg) zgodme 7 pvzngtym schematem dawkowania. Szczegdine grupy pagentow 0506y [ powazne,niezwigzane 2 CABG, PLATO 45 38 00264
w podeszlym wieku U 0sob w podesz!ym wieku nie jest wChPL konieczne
u pacjentow z zaburzeniami (zynnns(\ nerek (patrz punkt 5.2 w ChPL). Zaburzenia czynnosci wq(mby Nie prowadzmm badan dotyczacych stosowania tikagreloru u pacjentow Powaine, niezwiazane z zabiegami, PLATO 31 23 0,0058
2 cigzkimi zaburzeniami (zynnoscl watroby i z tego powodu jego stosowanie u tych paqenmw Jest przeciwwskazane (patrz punkl 43w ChPL). Doslgpne 53 jedynie ograniczone o
informacje na 2ynnosc watroby. Konieczne, ukagve\ovnalezy stosowac | POWazne + niewielkie ogdtem, PLATO 161 146 00084
ostroinie (patrzpunkty 4415.2w ChPL). U pacientow dawkiniejest oniec 2WChP Powatne + niewielke, niezwiazane z zabiegami, PLATO 59 43 <0,0001
Nie ustalono bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania tikagreloru u dzieci w wieku ponizej 18 Iat Brak dostepnych danych. Sposéb podawania: Podanie daustne Produkt Brilique . ® gam - - .
moze by¢ stosowany podczas positku lub niezaleznie od positku. W przypadku pacjentow, ktérzy maja trudnosc z potknigciem tabletki/tabletek w catosci, tabletki mozna rozgnies¢ Powane, definicja TIMI 79 77 0,5669
na drobny proszek, zmieszac z potowg szklanki wody i natychmiast wypic. Szklanke nalezy nastepnie przeptukac woda (kolejne pét szklanki wody) i ponownie wypic zawartos¢. — —
ZImieszang z wodg rozgnieciong tabletke (lub tabletki) mozna réwniez podac przez zgtebnik nosowo-zotadkowy (CH8 lub wigkszy). Wazne jest, aby przeptuka zgtebnik nosowo- Powatne + niewielkie, definicja TIMI 14 109 03272
2ofadkowy wodg po podaniu mieszaniny. Przeciwwskazania: « Nadwrazllwosc na snhslanqg aynny| lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 Definicje kategoril krwawies: Powaine . do sycu: krwawienie jawne Kinicznie, ze zmniejszeniem o >50 g/l stezenia

w ChPL (patrz punkt 4.8 w ChPL). - C; ~Kn punkt 4.8 w ChPL). - Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby (patrz
purkty 42,4415.2 ChPL.- Jednoceste stusowane tkagrelor  sinych nhibiorow enzymu CYP3A4 (. ketokonazal, klavytvumycyv\a, nefazodon,rytonawir  atazanavi),

hemuglobmy lub z przetoczeniem >4 Jednuslek masy erylm(yiame], lub prowadzace do zgonu; lub $rédczaszkowe; lub do worka osierdziowego z tamponady serca; lub ze

poniewa na tikagrelor (patrz punkt 4.5 w ChPL).

wstrzasem lub cigzkim podania lekow lub wykonania zabiegu chirurgicznego. Powazne inne: jawne

Ryzyko krwawien U pacjentow, u ktorych stwmdzono 2wigkszone ryzyko wyslqplema krwawwen na\ezy rozwazy¢ slosunek zagmzen do korzysci zwquany(h z

Klinicznie, ze stezenia 030 — 50 g/l lub z przetoczeniem 2 — 3 jednostek masy erytrocytamej; lub prowadzace do znacznej niepefnosprawnosci.
Niewielkie krwawienie: wymaga interwengji medycznej w celu jego zatrzymania lub wyleczenia. Powazne krwawienie zdefiniowane wg TIMI: jawne Klinicznie, ze

2darzeniom sercowo-naczyniowym (patiz unkl 4.815.1w ChPL).W prz adku tosowa
arup pacintow: paqe,my ym patizpunkty : Py biei chirurai urseniak Iub niedawnek e ady stezenia 0 >50 g/l lub 7 krwotokiem $r6 ym. Niewielkie wg TIMI: jawne Kinicznie, ze zmniejszeniem
tosowanie stezenia iny 0 30-50 g/1.

pagient6wzczynnym, up:
u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci waroby (patrz punkt 4.3 w ChPL).  Pacjencistosujacy leki, ktore moga zwiekszac .
leki przeuwzapa\ne (NLPZ) doustne leki przeuwzakvzepowe i (lub) leki fibrynolityczne) zastosowane w ciagu 24 godzm przed zazyciem dawkl tikagreloru. Transfuz‘a pfyiek nie
dziatania uzdrowych ochotnikow i jest mat by byta k Klinicznie u pacjentow
nieskraca

Poniewa aasu krwawienia, wq(pllwe j?St aby desmopresyna byta skuteczna w leczeniu khmanyth
incydentow krwawienia (patrz punkt 4. S (hPL) Leczenie wa lub kwas i (lub) leczenie aynnikiem
VHa moga zwwgkszac hemuslaze Tikagrelor moze by( ponownie zastosowany, jesli przyczyna krwawienia zostata Ilden\yﬁkowana i opanowana. Zabiegi chlmrg\(zne Nalezy

*Wartos¢ p obliczono z uzyciem modelu proporcjonalnych hazardow Coxa z grupg badana, jako jedyng zmienng wyﬁsma;qq

Tikagrelor i klopidogrel nie roznity sie pod wzgledem czestosci wystepe powazny zyciu krwawieri wg PLATO, powaznych
krwawien ogétem wg PLATO, powaznych krwawier wg TIMI czy niewielkich krwawieri wg TIMI (tabela 2) Jednak wigcej powaznych i niewielkich krwawieri ogétem wg
Kryteriow badania PLATO wystepowato w grupie tikagreloru w poréwnaniu z klopidogrelem. U jedynie niewielkiej liczby pacjent6w uczestniczacych w badaniu PLATO wystapity
krwawienia prowadzace do zgonu: 20 (0, Z%] w gmple olrzymu]q(e] tikagrelor i 23 (0,3%) w grupie otrzymujacej klopidogrel (patrz punkt 4.4 w ChPL). Wiek, pte¢, masa ciafa,
rasa, region schorzenia wspd $nie stosowane leczenie i historia choroby, w tym przebyty udar mzgu lub przemijajacy atak niedokrwienny,
me stanowity aynmkuw predykcyjnych powaznych krwawieri ogotem lub powainych krwawieri niezwiazanych z zabiegami wg kryteriéw badania PLATO. W zwigzku z tym nie

abiegami ilekarzy
tikagreloru. Upa(]entowblovq(y(h udziatw badaniu PLATO, ktdrzy byl i ju aortal (CABG), w j wystapito wiecej
krwawieri niz w grupie leczonej klap\dagvelem jesli stosowanie leku przerwano na jeden dzieri przed zabiegiem, ale jesli stosowanie leku przerwano na dwa \ub wigcej dni przed
zabiegiem, lizba cigzkich wobu grupach (patrz punkt 4.8). Jesi pacjent ma byé poddany

nie jest pozadane, tikagrelor icnas (patrz punkt5.1w ChPL). Pagjenci i I d dzqu Pa W

j
niedokrwiennym udarze mézgu mogg by¢ leczeni ﬂkagvelmem przez maksymalnie 12 miesiecy (badanie PLATO). Do badania PEGASUS nie qumna pacjentow z zawatem serca
W wywiadzie i z przebytym niedokrwiennym udarem mulgu Dlategu, zuwagina brak dany(h nie zaleca sig leczenia tych pacjentow powyzej roku. Zaburzenia czynnosci wglruby

idnej grupy, w ktorej istniatoby zwiekszone ryzyko jakiejs podgrupy krwawien. Krwawienie zwiazane z CABG: W badaniu PLATO u 42% z 1584 pacjentdw (12%
kohorty), u ktdrych wykonano zabieg CABG, wystapito powazne prowadzace do zgonu/zagrazajace zyciu krwawienie wg kryteriow badania PLATO, przy czym nie stwierdzono
roznicy pomiedzy leczonymi grupami. Zakoriczone zgonem krwawienie po CABG wystapito u 6 pacjentow w kazdej grupie badanej (patrz punkt 4.4 w ChPL). Krwawienia
niezwiazane z CABG i krwawienia niezwiazane  zabiegami: Tikagrelor i Klopidogrel nie roznily sie pod wzgledem powaznych, niezwiazanych z CABG, prowadzacych do
2gonu/zagrazajacych zyciu krwawiert Wy deﬁmql krwawieri PLATO jednak powazne krwawienia agolem wg PLATO, uowazne krwawienia wg TIMI oraz powazne + niewielkie
krwawnema wgTIMI czesci jacej tikagrelor. Analogicznie, gdy wyeli krwawienia zwigzane z zabiegami, okazato sig, ze wiecej

Stosowanie tkagreloru u pacientow 2 izkimi ynnosd wattob st p e (patrzpunkty 4.214.3 w CHPL). stoefgjedynie ograniczone
pacjentow atroby, w zwiazkuztym $ciu tych chorych (patrz punkty 4.2i5.2 w ChPL).
Pacjendi z ryzykiem wystapienia incydentow bradykavd ii Monitorowanie parametmw EKG w badamu Holtera wykazaOo 2wigkszong czestos¢ w wiekszosci

esdiej
krwawi W grupie j Ilkagve\uv niz klopidogrel (tabela 2). Do przerwania leczenia z powodu krwawien niezwigzanych z zabiegami dochodzito czesciej
w grup\e nkagvelam (2,9%) niz w grupie klopidogrelu (1,2%; p<0,001). Krwawienia Srodczaszkowe: W badaniu PLATO stwierdzono wigkszg liczbe krwawieri Srodczaszkowych

bezobjawowych pauz komorowych podczas leczenia til W poréwnaniu z ryzykiem incydentow bradykardii (np. pacjenci bez
rozrusznika z zespotem chorego wezta zatokowego, z blokiem przedsionkowo-komorowym Il fub III slupma, \ub uktdrych wystepuja omdlenia zwiazane z bradykardia) zostali
wykluczeni 2 gownych badar oceniajacych bezpieczerstwo i skutecznoi stosowiania tikagrelru. Dlatego ez, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie Kiniczne, tikagrelor
powinien by¢ stosowany w tej grupie pacjentow z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 5.1 w ChPL). Dodatkowo nalezy zachowac ostroznos¢ stosowania

7 zabiegami w przypadku tikagreloru (n=27 krwawied u 26 pacjentéw, 0,3%) niz w przypadku klopidogrelu (n=14 krwawieri, 0,2%), w tym 11 krwawieri
w przypadku tikagreloru i 1w przypadku klopidogrelu prowadzito do zgonu. Nie stwierdzono roznicy pod wzgledem ogdlnej liczby krwawier prowadzacych do zgonu. Wyniki
‘badania PEGASUS dotyczqce krwawieri: 0g6lny wynik dotyczacy zdarzen krwotocznych w hadamu PEGASUS przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3 - Analiza wszystkich zdarzei da Kaplana-Meiera po 36 miesigcach (PEGASUS)

tikagreloru z produktami leczniczymi wywotujacymi bradykardie. Jednak nie hy?o dnwadow na Klinicznie zna(zqce dz\aOama mepnzqdane obserwowane w badaniu PLATO po Tikagrelor 60 mg dwa razy na dobe + ASA ASAw monoterapii
jednoczesnym podaniu z jednym lub wigcej produktami leczniczymi ( % beta-ad D = N=6996
digoksyna) (patrz punkt 4.5 w ChPL). W badaniu PLATO, w podgrupie podd: i i agsciej niz u pacj i Klopidogrel, - -
obserwowano pauzy komorowe >3 sekundy w ostrej fazie ostrego zespolu wieticowego (OZW) ZW|§kszen|e liczby wykrytych dzigki badaniu Holtera pauz komorowych podczs Punkty koricowe oceny bezpieczeristwa KM% Wspétczynnik ryzyka KM% Wartoicp
sze U pacientov i jfazie OZW, al 95% )
tikagreloru, aninie w adnych Kategorie krwawien zdefiniowane wg TIMI
rozrusznika serca) wtej grupie pacjentow (patrz punkt 5.1 w ChPL). Dusznose Pacjenci leczeni tikagrelorem zgtaszali wystepowanie dusznosci. Dusznoke jest zwykle vagodna do
umlarkowanq i czesto ustepuje hez koniecznosci odstawienia Ieku_ Upaqemuw D 3 obturacyjng " b3 ptuc (POCHP) moze doj s(dn wigkszenia Powaine g TIMI 23 232 " <0,0001
iatikagreloru. Tikagrelor paqenmw lub) POChP w w, d (1,68,3,21)
nie zostat wyjasniony. Jesli pacjent zgtosi nowe incydenty dusznosci, wydtuzy sie czas ich trwania lub pogorsza sie objawy dusznosci podczas \eaema \|kagve\orem nalezy 100
przeprowadzic peing diagnostyke i jesli pacjent 7le znosi ten stan, nalezy przerwac leczenie \|kagve\orem Duk'adme}sze informacje podano w punkie 4.8 w ChPL. Zwu;kszeme Prowadzace do zgonu 03 o M’ 227) 03 1,0000
stezenia kreatyniny P Mechanizm tego ‘wykonywac| 7y||||qsu il
nerek zgodie ze stosowang praktyka Kiiniczng. U pacentow 2 0ZW zalecasi kontrole czynnosc nrek réwniez po miesiacu od rozpoczecia Ie(zenla e zwréceniem 1w 06 133 05 03730
sz(zegolne] uwagina pag enmwwwneku 275 lat, paqemuw da cigzkich zynnosci nerek i tych, ktdrzy stosuja leki z grupy 6w receptora i (0,77,231) " "
patrz punkt 4.8 w ChPL). Nalezy zachowac ostroznos¢ 361
w przypadku pacjentow z hiperurykemia lub dnawym zapalemem stawow w wywiadzie. Jako Srodek ostroznosci odradza si stosowanie tikagreloru u paqentow z nefmpath Inne powazne krwawienie wg TIMI 16 @ 31' 5,65) 05 <0,0001
moczanowa. Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP) Wtrakcle leczenia tikagrelorem bardzo rzadko zgtaszano zakrzepowa plamice TTP). 1 sie ona i)
Zwiazanq z objawami neurologicznymi, zahunemaml aynnus(l nerek lub goraczka. TTP]eﬂ pulenqalme P - 254
smiertelnym Shazeniem wymagajq(ym szybkiego leczenia, w tym Zaktcena testow wych plytek ke W cely Powazne lub niewielkie krwawienie wg TIMI 34 (1,93.3,35) 14 <0,0001
activation. oD i HIT P~y " = & " Wsurowicy . i d Powazne lub niewielkie krwawienie wymagajace pomocy 16,6 2,64 70 <0,0001
w obetnos(\ heparyny. U pacjentow przy]mu|q<y(h tlkagvelm zgtaszano fatszywie ujemne wyniki testow (zynnosclowyth plytek krwi (w tym m.in. testu HIPA) majacych na celu medycznej wg TIMI : (235,297) ’ '
IT. Jest to zwigzane 2 eceptora P2Y,, na zdmwy(h plytkach dawcy przez tikagrelor obecny w surowicy / osoczu pacjenta. Informacje na temat Kategorie krwawieri zdefiniowane w badaniu PLATO
zenia wyn ikow testow phytek krwi do diagnozy HIT. U pacjentéw, u ktdrych rozwinefa
sig maloplytkowosc zaleina od heparyny, nalesy oceit stosunek korzyi do ryayka dalszego Ie(zema tikagrelorem, biorac pod uwagg zaréwno prozakrzepowy stan HIT, jak | poyazne kwawienie w badaniu PLATO 35 257 14 <0,0001
i zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia podczas leczenia Inne Na podstawie j w badaniu PLATO zaleznosci ! (1,95,337) ! .
p y 0 do opidogrelu vzl ia tikagreloru o N i 238
ych (>300mg), (patn punkt 5.1wChPL). P P 3 ydu 24 (1,73.3,26) 11 <0,0001
leczenia produktem Brilique, Ezwi gonu. i /3,3,
chorobg podstawowa. Dlatego nalezy unikac przedwczesnego przerywania leczenia. Dziatania niepoz profilu Profil bezpieczeristwa . 337
tikagve\qom byt o(enigny w ramach wynikow dwoch duzych badari faZy 3 (PLATO | PEGASUS), obejmujcych ponad 39 000 pacjentov (patrz punkt 5.1 w ChPLLW badaniuPLaT0 | "¢ POWazne krwawienie w badaniu PLATO " (1,95,5.83) 03 <0001
u pacjentow otrzymujacych hkagrelm stwwerdmno wngkszq czestos¢ przevwama leczenia z pnwodu zdarzen mepnzqdany(h nizw gmple otrzymujacej klopldoqrel (7,4% wobec I
5,4%). W badaniu PEGASUS u pagj tikagrelor 3 zestos wporéwnaniuz pacjentami | Powazne lub niewielkie badaniu PLATO 152 246,308 62 <0,0001
leczonymi ASA w monoterapll (16,1% w grupie Ieaonej ﬂkagrelorem w dawce 60 mgw sko]arzemu z ASA wobec E 5% W grupie Najczestszymi il

AsAw
upacentow 5¢ (patrz punkt 4.4 w ChPL). abe\avy(zne zestawienie dziatar niepozadanych
Ponizsze dziatania niepozadane rozpoznano w wyniku badar lub zgtoszono po wprowadzeniu tikagreloru do obrotu (tabela 1). Dziatania niepozadane wymienione zgodnie
2 klasyfikagja uktadow i narzadow (ang. System Organ Class, SOC) MedDRA. W obrebie kazdej grupy SOC dziatania niepozadane uporzadkowano wedfug czestosci wystepowania.
Czestosc okreslono nastepujaco: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<10
000), nieznana (nie moze by¢ 05zacowana na pudslawxe dostgpny(h dany(hi

Definicje kategorii krwawieri: Powazne krwawienie wg TIMI: Smiertelne krwawienie, LUB dowolne krwawienie Srodczaszkowe, LUB jawne Klinicznie oznaki krwawienia
2wigzanego ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny (Hgh) 0 =50 g/, lub jesli brak jest danych na temat stezenia Hgb, j (Het) 0 15%. jieni

prowadzace do zgonu: incydent krwotoczny, ktéry bezposrednio doprowadzit do zgonu w ciagu 7 dni. ICH: krwawienie $rédczaszkowe. Inne powazne krwawienie wg TIMI:
powazne krwaW|eme wg TIMI mepvowadzq(e do zgonu i niebedace I(H Nlewwlkle klwaW|en|e wg TIMI: Jawne Klinicznie, ze zmniejszeniem stgzema hemoglohmy 030-50g/.

Tabela 1 - Dziatania i diug cze ia oraz ji uktadow i narzadéw (S0C) p do hospitalizac, Luu
do jace zydu ia PLATO: prowadzace do zgonu, LUB LUB )
Klasyfikacja uktadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto (zestosé nieznana LUB ze wstrzasem hi lub z ciezkim nig i podania lekow inych/i ych lub wyknnama zah\equ (mmrglcznega LUBj awne
inarzadow Kinicznie ze stezenia >50¢/1lub >4 jednostek masy erytrocytamej. I 2 PL
tagodne, osliwe inieokresione Krwawienia z quza® istotnej mepe%nasprawnom LUB jawne Klinicznie, ze zmme]szemem stezenia hemoglobiny 0 30 — 50 ¢/l, LUB z przetoczeniem 2 — 3 jednostek masy erytrocytamej. |e|k|e
” e PLATO: interwendji medycznej j zatvzymama \ubwyleaenla W badaniu PEGASUS(zesIus( ‘wystepowania puwaznyth kvwawwn wgTIMI
nowotwory (w tym torbiele i polipy) " "

razyna dobe byla wigkszani ASAw monoteraii. wiekszenia fiw przypadku
Zaburzenia krwi i ukladu chfonnego | Zaburzenia krwi, krwawienia® Takrzepowa plamica krwawieri pmwadzq(y(h do zgonui jego jedynie niewielkie zwick przypadku krwotokéw Si W poréwnaniu iiem ASA w monoterapii.
matoptytkowa* W badaniu obserwowano nieliczne krwawienia prowadzace do zgonu, 11 (0,3%) podczas stosowania tikagreloru w dawce 60 mg i 12 (0,3%) podczas stosowania ASA w monoterapii.

Zaburzenia ukfadu immuno- Nadwrazliwos¢, w tym obrzek

Obserwowane zwigkszenie ryzyka powaznych krwawieri wg TIMI podczas stosowania tikagreloru w dawce 60 mg wynikato przede wszystkim z wiekszej czestosci innych powaznych
krwawieri wg TIMI, zwiazanych ze zdarzeniami niepozadanymi ze strony przewodu pokarmowego. Stwierdzono zwiekszenie czestosci krwawieri, podobne do zwigkszenia powaznych

i thanki fqcznej

Krwawienie z ukladu
moczowego

Zaburzenia nerek i drég moczowych

logicznego krwawieri wg TIMI, w przypadku kategum powaznych lub mewmlk\ch krwawiert g TIMIi powaznych krwawwen w badaniu PLATO i powazny(h lub meww\klch krwawieri w badaniu
b ip i Dna moczanowa/Dnawe PLATO (patrztabelas). Dop iz powodu krwawietdochodzi g i (6,2%
i odzywiania zapalenie stawow oraz 1,5%). Wiekszos¢ et mic i je jak jieni lycznej wg TIMI), np. i iniaki  krwiaki. Profil
; ; y jien Zwic iem tikag 0 1 i g p. wg wieku, | pk\ masy ua?a rasy, regmnugeogmﬁ[znego
Zaburzenia psychiczne Splatanie and . - . - waTIMI 9 TIM\ ipowainych
Zaburzenia ukladu nerwowego Zawroty glowy, omdlenia, Krwotok $rédczaszkowy krwawieri wg PLATO Krwawiena $r6 i (ICH podobng czestoscia u pacjentd h tikagrelor wd 9
béle glowy iASAw pach). W przypadku IC i2wiazanych z zabi i
N u pagjentow leczonych nkagvelumm w dawce 60 mg (n=15, 0,29%) w poréwnaniu z ASA w monoterapl\ (n=10, 0,1%). Wys(qpm 6 przypadkuw krwawwema srodzaszkowego
Zaburzenia oka Krwotok do oka gonu podczas leczenia tikagrelorem w dawce 60 mg i § przypadkéw krwawienia ia ASAw monoterapil.
Zaburzenia ucha i blednika Zawroty glowy pochodzenia Krwotok do ucha Czest krwawieri $r6 byla nleW|e|ka w obu leczonych grupach, biorac pod uwage znaczne obciazenie hadane] populaji chorobami wspdtistniejacymi
i i (zynmkaml ryzyka chordb sercowo-naczyniowych. Dusznos¢ Pacjendi leczeni tikagrelorem zghsqu dusznns( uau(\e braku tchu. W badaniu PLATO zdarzenia mepnzqdanezqhszane
btednikowego
- - — Jusznosc, dusznosé: dusznos dusznos¢ napadowa 0,90 tacznie, zgtaszato 13, leczonych
Zaburzenia naczyr NiedodiSnienie tikagrelorem i 7,8% pagientdw leczonych Klopidogrelem. U 2,2% pacjentow leczonych tikagrelorem i u 0,6% leczonych klopmogmlem prowadzacy badanie PLATO uznali dusznos¢ za
Jaburzeniaukiaduaddechoneqs, | Dustose Krwawienia2uklade prayaynovio 2wizang 2 leczenie i byo kilka praypadGw cig2idusznoi(0,14% tagrelor, 002% Kopidogre), (patez punkt 44 w ChPL). Wikszose zdarzer iepazadanych
Klatki piersiowej i Srédpiersia oddechowego’ zgfaszanych 9 byl pizod wazesniena Wporéwnaniu
paqenu Zzastma/POChP Ie(zem tlkagrelmem 'moga mie¢ zwigkszone ryzyko pojawienia sng nie-+ (|gzk|e1 dusznosci (3,29 % tikagrelor vs 0,53% klopidogrel) i cigzkiej dusznosci (0,38%
tikagrelor vs 0,00% klopid toryzykojest ej j PLATO. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac tikagrelor u pacjentéw
z as(mq i (lub) POCHP w wywmdzle (patrz punkt 4.4 w ChPL). Okoto 30% eplzodow dusznosc ustepowato w ciagu 7 dni. W badaniu PLATO brali udziat padjendi z zastoinowq
Zaburzenia zolgdkaijelt Krwotok z przewodu pokar- Krwotok zaotrzewnowy nlewydu\nus(la‘:E{:;:‘,I:O(?\P ajbu astma w wywladlle, u padiend, i paqen(l w podeszfym wleku, tzgs(lej Zg?aszall dusznust 09% paqemuw W grupie leczonej tlkagveluvem
;
Mmowego’, hleg::\;?ﬂ:udnom zwigzana z nowg lub pogarszajaca sie (hnmhq serca lub pluc (palrz punkt 4.4 w ChPL). Tikagrelor nie wptywa na testy czynnosciowe ptuc. W badaniu PEGASUS dusznos¢ odnotowann
U 14,2% pacjentow otrzymujacych tikagrelor w dawce 60 mg dwa razy na dobe i u 5,5% pacjentow otrzymujacych ASA w monoterapii. Podobnie jak w badaniu PLATO, wiekszos¢
Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej Krwawienia podskorne lub do przypadkow zgfoszonej dusznns(l mlah nasilenie lekkie do umiarkowanego (patrz punkt 4.4 w ChPL). Pagiendi, ktorzy zgtaszali dusznos( byli na ogot starsi i ags(le] mieli dusznos(
skéry wiasciwej', wysypka, POChP lub astme w wy i I slezem kwasu MOGOWegO: W badanlu PLATO zwi g j gomej
Swigd gvamcy normywystqpno 229 tikagrelorwpp do 139% page jjacych Klopidogrel. liczby w badaniu P ASUS W ynosity 9,1%,
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe Krwawienia do migsni' i3/ 9iplacebo MOCZOWeqo W surowkcy 15%

||kagvelor w poréwnaniu do wzmsm 0 okoto 7,5% wsrod leczonych klopidogrelem. Po zakoriczeniu leczenia zaobserwowano zmniejszenie stezenia kwasu moczowego do okofo 7%
u chorych leczonych tikagrelorem, ale nie stwierdzono zmniejszenia w przypadku klopidogrelu. W badaniu PEGASUS stwierdzono odwracalne zwigkszenie Sredniego stezenia kwasu
moczowego w surowicy 0 6,3% i 5,6% w przypadku odpowiednio tikagreloru w dawce 90 mg i 60 mg, wobec zmniejszenia go 0 1,5% w grupie placebo. W badaniu PLATO czestos¢
dnawego zapalenia stawdw wynosita 0,2% w grupie tikagreloru wobec 0,1% w grupie klopidogrelu. jiednie czestosci zapalenia

Krwawienia z ukladu
rozrodczego*

Zaburzenia ukfadu rozrodczego
ipiersi

stawdw w badaniu PEGASUS wynosity 1,6%, 1,5% i 1,1% odpowiednio w przypadku tikagreloru w dawce 90 mg, tlkagve\um w dawce 60 mg i placebo. Zgtaszanie pode] rzgwgnﬂ
dziafari mepezgdany(h Po dopusz(zemu produktu Ie(znl(zego do ubvotu istotne jest zgfaszanie podej dziafari nie Umezllwm 1o niep

Badania diagnostyczne Iwigkszone stezenie kreatyniny

we krwi!

Osoby medycznego p
Dzlaﬁan Produktéw Le(zm(zyrh Urzedu Rejestragji Pmduk\ow Le(znl(zych Wyrobéw Medyaznych i Produktéw
Biobdjczych, Al. de 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, Faks + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl Podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB, SE 15185

Krwotok po zabiegu, kiwawienia

Urazy, zatrucia i powiklania po
i pourazowe'

zabiegach

Sodertalje, Szwecja Pnzwoleme wydane przez Kumls]e Europejska numer. EU/‘\/10/655/007 011 Ka(eguna dos(gpnosu. Produkt lezniczy wydawany z przepisu
Iekarza P gz dn. 12 wrzesnia 2019r. Dodatkowe informagje dostepne
: 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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