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Dtugotrwata ochrona ukfadu SN w terapii DAPT z BRILIQUEe
dla pacjentow po zawale z grupy wysokiego ryzyka” 1

Pacjenci z OZW Pacjenci po zawale z grupy wysokiego ryzyka

Rozwazy¢ do 36 miesiecy,

pi 19 miesiecy*. 25 |
[lEE 2 [lelEe) po uptywie pierwszych 12 miesiecy™ 26

PLATO PEGASUS

BRILIQUE. 60 mgt wykazat
BRILIQUE. 90 mgt wykazat 16% redukcje incydentow SN#
21% redukcje u pacjentéw po zawale z grupy wysokiego ryzyka
ryzyka ZQOH()W SN W porownaniu z placebot?
£

u pacjentéw z OZW 9 O O
W poréwnaniu %

Choroba 21 wczesniejszy Cukrzycas$ PChNT Wiek 265 lat

wielonaczyniowa zawal

z klopidogrelemt”
tetnic wiencowych

af-

* U pacjentow spetniajgcych kryteria, u ktérych nie wystepuje ryzyko krwawienia. Obowigzujg przeciwwskazania oraz specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania,
TWszystkim pacjentom podawano leczenie podstawowe w postaci niskiej dawki ASA; $Zgon z przyczyn SN, zawat lub udar; §Wymagajgca farmakoterapii; [Nieschytkowa PChN zdefiniowana wg CrCl <60 ml/min

1. ChPL Brilique 60 mg, wrzesieh 2019; 2. Ibanez B et al. Eur Heart J 2017 doi: 10.1093/eurheartj/ehx393;
3. Piepoli MF et al. Eur Heart J 2016; 37: 2315-2381; 4. Levine GN et al. Circulation 2016; 134: €123-e155;
5. Roffi M et al. Eur Heart J 2016; 36: 267-315; 6. Valgimigli M et al. Eur Heart J 2017 doi: 10.1093/eurheartj/ehx419;

7. Wallentin L et al. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057; 8. Bonaca MP et al. N Engl J Med 2015; 372: 1791-1800. BRIL/20/05/02_adv



Diugoterminowa terapia lekiem tikagrelor u pacjentow po zawale serca

Badanie kliniczne PEGASUS-TIMI 54
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PEGASUS-TIMI 54

Pacjenci w wieku 250 lat z samoistnym zawatem miesnia sercowego w wywiadzie od 1 roku do 3 lat przed
witgczeniem do badania oraz co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka zakrzepicy w przebiegu miazdzycy*

(n=21 162)

Tikagrelor 90 mg 2x/dobe Tikagrelor 60 mg 2x/dobe Placebo
+ ASA 75-150 mg/dobe + ASA 75-150 mg/dobe + ASA 75-150 mg/dobe

Co najmniej 12 miesiecy obserwacii: [ Medianaczasu
Kontrola co 4 miesigce w 1. roku, trwania obserwacii:
a nastepnie co pot roku . 33 miesigce y

v

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci: zgon z przyczyn SN, zawat lub udar
Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa: powazne krwawienie wg definicji TIMI

1 161 osrodkow w 31 krajach

*Wiek 265 lat, cukrzyca, drugi wczesniejszy zawat, wielonaczyniowa ChW lub przewlekta nieschytkowa choroba nerek

ASA = kwas acetylosalicylowy; ChW = choroba wiehcowa; SN = sercowo-naczyniowy; Bonaca M. P. et al. Am Heart J. 2014,;167:437-444; Bonaca M. P.et al. N Engl J Med. 2015;372:1791-1800. BRIL/20/05/02 adv



Do badania PEGASUS-TIMI wigczono pacjentow z zawatem w wywiadzie,
u ktorych utrzymuje sie wysokie ryzyko incydentow niedokrwiennych

Kryteria witgczenia do badania PEGASUS:

m Wiek: 250 lat; przepisany i tolerowany ASA w chwili wigczenia do badania

B Samoistny zawat w wywiadzie od 1 roku do 3 lat przed wigczeniem do badania

® Jeden dodatkowy czynnik wysokiego ryzyka':

@

28

h \A
MVD? 21 wczesniejszy Cukrzyca™ PChNT3 Wiek 265 |lat*
zawal’
. L . L L
59,4% 16,5% 32,2% 23,2% 55%

Odsetek rekrutowanych pacjentow z czynnikami wysokiego ryzyka

*Wymagajgca farmakoterapii; TPrzewlekfa nieschytkowa choroba nerek okreslona jako wyjsciowa warto$¢ CrCl <60 ml/min. Wykluczano pacjentéw ze
schytkowg niewydolnoscig nerek (dializowanych).

1. Bonaca MP et al. N Engl J Med 2015;372:1791-1800; 2. Bonaca MP i et al.. N Engl J Med 2015;372:1791-1800, zatgcznik uzupetniajgcy;

3. Magnani G et al. Eur Heart J 2015;37:400—408; 4. Bonaca MP i wsp. Am Heart J 2014;167:437-444
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I Gtowne kryteria wytaczenia

B Zaplanowane stosowanie antagonisty receptora P2Y,,, dipirydamolu, cilostazolu lub leczenia
przeciwkrzepliwego w okresie badania

B Rozpoznana skaza krwotoczna

B Udar niedokrwienny lub krwawienie srodczaszkowe w wywiadzie, nowotwor osrodkowego uktadu
nerwowego lub nieprawidtowosci dotyczgce naczyn srodczaszkowych

B Krwawienie z przewodu pokarmowego w okresie ostatnich 6 miesiecy lub powazne operacje
w okresie ostatnich 30 dni

m Wysokie ryzyko incydentow bradykardii

m Ciezka choroba watroby lub nerek

® Nie byto dozwolone stosowanie dodatkowego leczenia przeciwzakrzepowego

W Pacjenci musieli przerwac badane leczenie na czas stosowania jakiegokolwiek innego leczenia
przeciwzakrzepowego

Bonaca M. P et al. Am Heart J. 2014;167:437-444,
Bonaca M. P et al. N Engl J Med. 2015;372:1791-1800. BRIL/20/05/02_adv



I W badaniu PEGASUS-TIMI 54:

= Nie stosowano wstepne] dawki nasycajgcej tikagreloru
B Stosowano dawke podtrzymujgcg ASA 75-150 mg

® Nie byto dozwolone stosowanie dodatkowego leczenia przeciwzakrzepowego

= U pacjentow poddawanych planowym duzym zabiegom niezwigzanym z uktadem
sercowo-naczyniowym odstawiano tikagrelor 5 dni przed zabiegiem

B Stosowanie badanego leczenia w przypadku niewielkich zabiegdw chirurgicznych
lub zabiegow Inwazyjnych pozostawato w gestii lekarza prowadzacego

FD = farmakodynamika; FK = farmakokinetyka;
Bonaca M. P et al. Am Heart J. 2014;167:437-444;

Bonaca M. P et al. N Engl J Med. 2015;372:1791-1800.
BRIL/20/05/02_adv



I Uczestnicy badania | badany lek

m W okresie od pazdziernika 2010 roku do maja 2013 roku zrandomizowano
tgcznie 21 162 pacjentow w 1 161 osrodkach badawczych w 31 krajach

m 20 942 pacjentow (99,0%) otrzymato co najmnie] jedng dawke badanego leku
B Mediana czasu od kwalifikujgcego zawatu miesnia sercowego wynosita 1,7 roku

m 53,6% kwalifikujgcych zdarzen stanowit zawat z uniesieniem odcinka ST

Bonaca M. P.etal. N Engl J Med. 2015;372:1791-1800
BRIL/20/05/02_adv



Dane demograficzne
Wiek — lata zycia, srednia (SD)
Kobiety
Rasa biata*
Masa ciata — kg, srednia (SD)
Charakterystyka kliniczna
Nadcisnienie tetnicze
Hipercholesterolemia
Aktualne palenie tytoniu
Cukrzyca
Wielonaczyniowa choroba wiencowa
Zabieg PCI** w wywiadzie
>1 zawat w wywiadzie
Choroba tetnic obwodowych
Klirens kreatyniny <60 ml/min
Zdarzenie kwalifikujgcet
Lata od zawatu — mediana (IQR)
STEMI
NSTEMI
Typ zawatu nieznany
Leczenie w chwili wiaczenia do badania
ASA (w dowolnej dawce)
Statyna
Beta-bloker
ACEi lub ARB

Tikagrelor 90 mg 2x/dobe

(n=7 050)

65,4 (8,4)
1682 (23,9)
6126 (86,9)
82,0 (16,7)

5462 (77,5)
5410 (76,7)
1187 (16,8)
2241 (31,8)
4155/7049 (58,9)
5852/7049 (83,0)
1143 (16,2)
371 (5,3)
1653/6958 (23,8)

1,7 (1,2-2,3)
3763/7043 (53,4)
2898/7043 (41,1)

382/7043 (5,4)

7039 (99,8)
6526 (92,6)
5812 (82,4)
5702 (80,9)

Tikagrelor 60 mg 2x/dobe

(N=7 045)

65,2 (8,4)
1661 (23,6)
6077 (86,3)
82,0 (17,0)

5461 (77,5)
5380 (76,4)
1206 (17,1)
2308 (32,8)
4190/7042 (59,5)
5879/7044 (83,5)
1168 (16,6)
368 (5,2)
1547/6955 (22,2)

1,7 (1,2-2,3)
3757/7035 (53,4)
2842/7035 (40,4)

436/7035 (6,2)

7036 (99,9)
6495 (92,2)
5796 (82,3)
5631 (79,9)

Placebo
(n=7 067)

65,4 (8,3)
1717 (24,3)
6124 (86,7)
81,8 (16,6)

5484 (77,6)
5451 (77,1)
1143 (16,2)
2257 (31,9)
4213/7067 (59,6)
5837/7066 (82,6)
1188 (16,8)
404 (5,7)
1649/6985 (23,6)

1,7 (1,2-2,3)
3809/7057 (54,0)
2843/7057 (40,3)

405/7057 (5,7)

7057 (99,9)
6583 (93,2)
5878 (83,2)
5697 (80,6)

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (tikagrelor 90 mg, 60 mg vs placebo)

Dane przedstawiono jako n (%), chyba ze zaznaczono inaczej. *Dane okreslane przez samego pacjenta; **W 96,5% zabiegdéw PCI wszczepiono stent; TPacjenci, w przypadku ktérych nie mozna byto zweryfikowaé¢ zawatu mies$nia sercowego, zostali

wytgczeni z mianownika, a takze z obliczenia mediany liczby lat od zawatu miesnia sercowego.

ACEI = inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne; ARB = bloker receptora angiotensyny; ASA = kwas acetylosalicylowy; IQR = rozstep miedzykwartylowy; NSTEMI = zawat miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST; PCI = przezskorna
interwencja wiencowa; SD = odchylenie standardowe; STEMI = zawat miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST; TIMI = tromboliza po zawale mies$nia sercowego.

Bonaca M. P.etal. N Engl J Med. 2015;372:1791-1800.
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Przewaga skutecznosci tikagreloru 60 mg +ASA | tikagreloru 90 mg + ASA
- nad placebo + ASA u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka 12 miesiecy po
zawale serca

g - Placebo (9,0%)
S 8 tikagrelor 90 mg (7,8%)
‘g . tikagrelor 60 mqg (7,7%)
5
T
=
CI\BI B o
Z oA g
UC) tikagrelor 90 mg
S 3 e~ HR 0,85 (95% CI 0,75-0,96)
N - p=0,008
2 e T A T T T T T T T T e
v tikagrelor 60 mg
1 . = HR 0,84 (95% CI 0,74_0,95)
’ Mediana czasu obserwacji: 33 miesigce 0=0,004

0O 36 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Miesigce od randomizacji

21 162 pacjentow po przebytym zawale serca 1-3 lat
(leczonych rowniez niskg dawkg ASA)

ASA — kwas acetylosalicylowy

Bonaca M. P.et al. N Engl J Med. 2015;372:1791-1800 BRIL/20/05/02_adv



W badaniu PEGASUS-TIMI wykazano redukcje liczby incydentow SN u pacjentow z grupy
wysokiego ryzykat po zawale miesnia sercowego, przyjmujacych tikagrelor 60 mg + ASA
w porownaniu do placebo plus ASA*

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczgcy skutecznosci w badaniu
PEGASUS-TIMI 54: zgon z przyczyn SN, zawat lub udar w okresie 3 [at?®

10
9,04%
S 8-
=
N PO 36
g 6 - MIESIA-
7,71% | e
I 1,27%
tj) 4 - ARR
2 16% RR
+= p=0,004
o8
Lr\)l 2 _ HR 0,84
79
NNT
0

0 5 12 18 24 30 @

Miesigce od randomizacji

== tikagrelor 60 mg (N=7045) === placebo (N=7067)

*Wszystkim pacjentom podawano leczenie podstawowe w postaci niskiej dawki ASA; ASA — kwas acetylosalicylowy, tPacjenci w wieku 250 lat z wczes$niejszym zawatem w wywiadzie w ciggu ostatnich 1-3 lat i 21 dodatkowym czynnikiem

ryzyka wystgpienia incydentéw zakrzepowych o podtozu miazdzycowym

(wiek 265 lat, >1 zawat w wywiadzie, choroba wielonaczyniowa, cukrzyca wymagajgca farmakoterapii, przewlekta nieschytkowa niewydolnos¢ nerek zdefiniowana wg CrCl <60 ml/min)

1. Wallentin L et al. N Engl J Med 2009;361:1045-1057; 2. Bonaca MP et al. N Engl J Med 2015;372:1791-1800 BRIL/20/05/02_adv



Tikagrelor 60 mg wykazat skutecznos¢ w roznych podgrupach pacjentow
z wysokim ryzykiem (MVD, cukrzyca, zaburzenia czynnosci nerek)

3-letnia czestos¢ zdarzen KM (%) Wai;tt%s;gkgjﬁla
Pacjenci tikagrelor 60 mg + ASA
(N) vs. PLACEBO + ASA tikagrelor 60 mg pLACEBO +

Podgrupa 1 162 HR (95% CI) + ASA ASA HR (95% CI)
Wszyscy pacjenci ‘ 7,77 9,04 0,84 (0,74-0,95)
MVD :

MVD 12 558 - — 7.80 9,37 0,81 (0,70-0,95)

Bez MVD 8600 —.— 7,69 8,57 0,88 (0,72-1,06) 053
Drugi wczesniejszy zawal

Drugi zawat 3499 e = 13,65 15,21 0,85 (0,68-1,06)

Bez drugiego zawatu 17 662 _._ 6,59 7,79 0,83 (0,72-0,96) 088
Cukrzycaw wywiadzie :

Cukrzyca 6806 = 10,00 11,60 0,83 (0,69-1,00)

Bez cukrzycy 14 355 _._ 6,68 7,83 0,84 (0,72-0,98) o9
Nieschytkowe zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek 4849 _._ 11,31 14.00 0,81 (0,66-0,99)

Bez zaburzen czynnosci nerek 16 049 _._ 6.79 7.43 0,88 (0,76-1,02) 0.4
Wiek w chwili randomizacji f

Wiek <75 lat 18 079 == 7,23 8,27 0,86 (0,75-0,98)

Wiek 275 lat 3083 _..,_: 11,02 13,50 0,77 (0,59-1,01) 090

| | .I | | |
04 0,5 0,85 1 15 2,0 2,5
tikagrelor 60 mg placebo +ASA
+ ASA lepsze lepsze

MVD - rozsiana wielonaczyniowa choroba naczyn wiencowych
Bonaca MP et al. N Engl J Med 2015;372:1791-1800, zatgcznik uzupetniajgcy BRIL/20/05/02 adv



Punkt koncowy

Pierwszorzedowy — zgon
z przyczyn SN, zawat lub
udar (1558 zdarzen)

Zgon z przyczyn SN

Tikagrelor 60 mg wykazat:
16% redukcje MACE, 16% redukcje zawatu serca, 25% redukcje udaru,
trend w kierunku redukcji zgonow sercowo-naczyniowych 17% (NS)

3-letni %K-M
tikagrelor placebo
T 7,85 9,04
= 7,77 9,04

(566 zdarzen) _._ 2,86 3,39
Zawat serca
(898 zdarzen) e e 4,53 5,25
Udar mézgu
(313 Zdarzer']) * 1’47 1’94
| | | i | |
0,4 0,6 0,8 1 1,25 1,67
Tikagrelor + ASA Placebo + ASA
lepszy lepsze

HR (95% CI) Wartosc¢ p

0,85 (0,75-0,96) 0,008

0,84 (0,74-0,95) 0,004

0,83 (0,68-1,01)

0,84 (0,72-0,98) 0,03

0,75 (0,57-0,98) 0,03

. tikagrelor 90 mg 2x/dobe

@ tikagrelor 60 mg 2x/dobe
0,07

MACE — major adverse clinical effects — ciezkie zdarzenia niedokrwienne, ASA — kwas acetylosalicylowy

Bonaca M. P.et al. N Engl J Med. 2015;372:1791-1800
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Czestos$¢ wystepowania krwawienia (%)

ASA - kwas acetylosalicylowy

Leczenie tikagrelor 60 mg + ASA nie byto zwigzane ze wzrostem liczby przypadkow krwawien
wewnatrzczaszkowych i krwawien ze skutkiem smiertelnym (w poréwnaniu z ASA w monoterapii),
jednak zaobserwowano wzrost liczby powaznych krwawien wg TIMI*

2,5 —

2,0 —

1,5

1,0 —

0,5

0,0

.. ASA + placebo (N=6996)
— tikagrelor 60 mg + ASA (n=6 958)

0,60%

0,72% 0,71%

0.25% 0,26%

Powazne krwawienie Inne krwawienie Krwawienie Krwawienie ze skutkiem Krwawienie Krwawienie ze skutkiem
wg TIMI wg TIMI wymagajgce Smiertelnym lub krwawienie  wewnatrzczaszkowe Smiertelnym
transfuz;ji wewnatrzczaszkowe bez zgonu
HR 2,32 HR 3,31 HR 3,08 HR 1,20 HR 1,33 HR 1,00
(95% CI 1,68-3,21); (95% CI 1,94-5,63); (95% ClI 2,12—4,48); (95% CI10,73-1,97); (95% CI1 0,77-2,31); (95% Cl 0,44-2,27);
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,47 p=0,31 p=1,00

Stosowanie tikagreloru w dawce 60 mg* wykazywato tendencje w kierunku
zmniejszenia sie liczby krwawien z kazdym kolejnym rokiem badania PEGASUS?

1.Bonaca MP et al. N Engl J Med 2015;372:1791-1800

2.Bonaca MP et al. 3 Am Coll Cardiol 2017; 70: 1368-1375

BRIL/20/05/02_adv



Bezpieczenstwo w punktach koncowych w okresie 3 lat obserwacj

tikagrelor 60 mg + ASA ] o i
3-letnia czestos¢ zdarzen KM (%)

Pacjenci vs. placebo +ASA tikagrelor 60 mg placebo + Wartos¢ p dla
Podgrupa (N) HR (95% CI) + ASA ASA HR (95% CI) interakcji
Wszyscy pacjenci 20 942 ‘ 2,30 1,06 2,32 (1,68-3,21)
MVD :
MVD 12 423 —i— 2,58 1,08 2,68 (1,77-4,07)
: 0,26
Bez MVD 8519 ——— 1,91 1,03 1,83 (1,09-3,07)
Drugi wczesniejszy zawat
Drugi zawat 3461 —— 3,17 0,72 3,82 (1,65-8,87)
Bez drugiego zawatu 17 481 —.-|- 2,13 1,12 2,10 (1,48-2,99) 0,20
Cukrzycaw wywiadzie
Cukrzyca 6735 —_—— 2,51 0,98 2,47 (1,40-4,35)
Bez cukrzycy 14 207 _.|_ 2.20 1.09 2,25 (1,52-3,33) 0,79
Nieschytkowe zaburzenia czynnosci nerek :
Bez zaburzen czynnosci nerek 15 934 + 2 09 0.99 2,29 (1,56-3,36) 0,99
Wiek w chwili randomizacji
Wiek <75 lat 17 905 _.,_ 205 0.96 2.30 (1,60-3,32)
. > -
I | | : | |
0,1 04 0,751 125 25 10,0
tikagrelor placebo + ASA
+ ASA lepszy lepsze

MVD - rozsiana choroba wielonaczyniowa tetnic wiencowych — ASA — kwas acetylosalicylowy

Bonaca MP et al. N Engl J Med 2015;372:1791-1800, zatgcznik uzupetniajgcy
BRIL/20/05/02_adv



WhniosKi

m U pacjentow z grupy wysokiego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych z zawatem miesnia

sercowego w wywiadzie (1 do 3 lat po zawale) leczenie tikagrelorem znacznie zmniejszyto
r'yzyko zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu miesnia sercowego, lub udaru moézgu przy
zwiekszonym ryzyku wystgpienia powaznego, odwracalnego krwawienia

Czynniki ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w badaniu PEGASUS-TIMI 54 u pacjentow
PO zawale miesnia sercowego 1o:

— wiek =265 lat

— cukrzyca wymagajgca leczenia

— drugi wczesniejszy, samoistny zawat miesnia sercowego

— potwierdzona angiograficznie wielonaczyniowa choroba wiencowa
— przewlekta, nieschytkowa niewydolnosc nerek (CrCl <60 ml/min)

Tikagrelor 60 mg + ASA redukuje ryzyko wzgledne o 16% ryzyko MACE, o 16%
zawatow serca oraz o 25% udarow vs placebo bez zwigekszenia krwawien
prowadzacych do zgonu i krwawien do osrodkowego uktadu nerwowego.

ASA - kwas acetylosalicylowy, MACE — major adverse clinical effects — ciezkie zdarzenia niedokrwienne

Bonaca MP et al. N Engl J Med 2015;372:1791-1800, zatgcznik uzupetniajgcy
Bonaca MP et al. J Am Coll Cardiol 2017; 70: 1368—-1375

BRIL/20/05/02_adv



. BADANIE PEGASUS-TIMI 54 analiza
skutecznosci tikagrelor w zaleznosci od czasu
od uprzedniego przerwania terapil P2Y12

BRIL/20/05/02_adv
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PEGASUS-TIMI 54 — analiza skutecznosci tikagreloru
w zaleznosci od czasu od uprzedniego przerwania terapii P2Y_,

@ European Heart Journal (2016) 37, 1133-1142 e & FAS"RACK
EEEEEEEE doi:10.1093/eurheartj/ehv531 ESC Clinical Trial Update

SOCIETY OF
CARDIOLOGY *®

Thrombosis and antithrombotic therapy

Ischaemic risk and efficacy of ticagrelor in relation
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Charakterystyka populacji

Cecha | <30 dni (n =7181) | >30 dni do 1 roku (n =6501) >1 roku (n =5079) wartosc¢ p
Dane demograficzne
Wiek — lata zycia, srednia (IQR) 65 (58-71) 65 (59-71) 66 (59-71) <0,001
Kobiety (%) 22 23 23 0,054
Rasa biata2 (%) 82 91 91 <0,001
Masa ciata — kg, $rednia (IQR) 28 (25-31) 28 (25-31) 28 (25-31 0,070
Nadcisnienie tetnicze (%) 78 76 76 0,012
Hipercholesterolemia (%) 80 76 77 <0,001
Aktualne palenie tytoniu (%) 17 16 17 0,27
Cukrzyca (%) 33 30 31 <0,001
Wielonaczyniowa choroba wiencowa (%) 68 60 58 <0,001
Zabieg PCI w wywiadzie (%) 92 87 87 <0,001
>1 zawat w wywiadzie (%) 16 16 16 0,84
Klirens kreatyniny < 60 mL/min (%)® 22 22 23 0,41
Zachodnia Europa (%) 24 34 38 <0,001
Wschodnia Europa (%) 25 30 29 <0,001
Potnocna Ameryka (%) 28 16 13 <0,001
Potudniowa Ameryka (%) 7 12 12 <0,001
Azja/Pacyfik (%) 17 8 7 <0,001
Zdarzenie kwalifikujgce
Lata od zawatu — mediana (IQR) 16 (13-24) 19 (15-23) 29 (25-32) <0,001
STEMI (%) 55 55 56 0,77
NSTEMI (%) 41 42 40 0,77
Typ zawatu nieznany (%) 4 4 4 0,77

a Deklaracja pacjenta.

b Oszacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowej obliczono za pomoca réwnania Modyfikacja Diety w Chorobie Nerek (MDRD). Bonaca MP et al. Eur Heart J. 2016; 37: 1133 1142. BRIL/20/05/02 ad
_adv



Najwieksze ryzyko pojawienia sie zdarzenia niedokrwiennego obserwowano
do 30 dni od przerwania terapii DAPT (dane z grupy placebo)

P-trend 0.0097
12% ., 20% 7
1506 1,46% Skorygowany HR 147 mw grupie_ plgc_ebo pacjenci, ktorzy przerwali
0 Qf (95% Cl 1,12-1,93) leczenie inhibitorem P2Y,, do 30 dni,
’ mieli najwieksze ryzyko pojawienia sie
niedokrwiennego zdarzenia sercowo-
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Bonaca MP et al. Eur Heart J. 2016; 37: 1133-1142.
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PEGASUS-TIMI 54:

25% redukcja pierwszorzedowego punktu koncowego - jezeli czas od przerwania
DAPT po zawale po 12 miesigcach jest < 30 dni

Czas od przerwania 3-letni %K-M
leczenia inhibitorem
P2Y,,do randomizacji tikagrelor placebo HR (95% CI) Wartosc¢ p*
+ ASA + ASA
—— 7.4 0,70 (0,57-0,87)
<30 dni
(n=7181) = 8,0 0,75 (0,61-0,92)
‘ 7,7 9,9 0,73 (0,61-0,87) <0,001
530 dni e  — 8,1 0,90 (0,72-1,12)
do 1roku S5 U 7,2 0,82 (0,65-1,02)
(n=6501)
- 7,6 8,7 0,86 (0,71-1,04) 0,11
>1 rok
+ —
(n=5079) 6,9 1,06 (0,81-1,38)
—— 6,6 6,9 1,01 (0,80-1,27) 0,96
< >
Tikagrelor + ASA lepszy 1,0 placebo +ASA lepsze . tikagrelor 90 mg 2x/dobe

Trend p interakcji <0,001 miedzy wptywem tikagreloru na pierwszorzedowy punkt koncowy ‘ tikagrelor 60 mg 2x/dobe
a czasem od ostatnie] dawki inhibitora P2Y, ‘ tikagrelor tacznie

ASA — kwas acetylosalicylowy,

*Zaplanowana z gory analiza eksploracyjna w podgrupach. Obserwacje nalezy traktowac jako zrodto hipotez. Cl = przedziat ufnosci; HR = wspotczynnik ryzyka; K-M = Kaplana-Meiera; SN = sercowo-naczyniowy;
Bonaca M. P.et al. Eur Heart J. 2016;37:1133-1142.
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Najwieksze korzysci odnoszg pacjenci, jezeli czas od przerwania
DAPT po zawale po 12 miesigcach jest £ 30 dni

Wystgpienie punktu koncowego (zgon SN / zawat / udar) w zaleznosci od czasu od odstawienia inhibitora P2Y

Przerwanie terapii do 30 dni
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Bonaca M.P et al. Eur Heart j. 2016; 37: 1133-1142
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Korzysc¢ u pacjentow do 30 dni od zaprzestania leczenia P2Y, byla podobna,
niezalezna od czasu po przebytym zawale serca

zawat < 24 miesiecy zawat 2 24 miesiecy
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Bonaca M.P. et al. Eur Heart J. 2016; 37: 1133-1142.
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Wptyw tikagreloru na powazne krwawienie wg TIMI byt niezalezny
od czasu od odstawienia inhibitora ADP

Czas od przerwania 3-letni %K-M
leczenia inhibitorem
P2Y_,do randomizacji tikagrelor+  placebo + HR (95% CI) Wartos¢ p*
ASA ASA
—— 2,36 3,44 (1,88-6,28)
<30 dni
(n=7093) —_—— 2,63 3,30 (1,80-6,03)
—l 2,50 0,74 3,36 (1,91 5,92) <0,001
230 dni —— 2,76 2,85 (1,59-5,10)
do 1 roku —_—— 2,75 2,94 (1,66-5,22)
(N=6446)
— 2,75 1,20 2,89 (1,69—4,94) <0,001
= 298 3,28 (1,70-6,33)
>1 rok
(n=5031) — 1,88 2,10 (1,05-4,22)
el 2,42 0,90 2,67 (1,43-4,98) 0,002
< >
tikagrelor + ASA lepszy 1,0 placebo +ASA lepsze . tikagrelor 90 mg 2x/dobe

‘ tikagrelor 60 mg 2x/dobe

Trend p NS miedzy wptywem tikagreloru na powazne krwawienia wg TIMI a czasem ‘ tikagrelor tacznie

od ostatniej dawki inhibitora P2Y,,

ASA — kwas acetylosalicylowy,

*Zaplanowana z gory analiza eksploracyjna w podgrupach. Obserwacje nalezy traktowac jako zrédto hipotez. Cl = przedziat ufnosci; HR = wspotczynnik ryzyka; K-M = Kaplana-Meiera; NS = nieistotne statystycznie; Bonaca M. P. et al. Eur



Najwieksza korzysc¢ odnoszona jest przez pacjentow po zawale serca przy
kontynuacji terapii DAPT bez przerwy po uptywie 12 miesiecy od zdarzenia

= Najwieksze ryzyko pojawienia sie zdarzenia niedokrwiennego majg pacjenci, ktorzy
przerwali terapie do 30 dni, a nastepnie pacjenci, ktorzy mieli przerwe w terapii
do roku

B Ryzyko pojawienia sie powaznego krwawienia jest niezalezne od czasu wdrozenia
terapii DAPT po dyskontynuacji 12-miesiecznego DAPT po zawale serca

m Tikagrelor 60 mg + ASA redukuje ryzyko wzgledne pojawienia sie MACE
0 25% u pacjentow, ktorzy mieli przerwe w terapii DAPT = 30 dni po zawale
miesnia sercowego

ASA — kwas acetylosalicylowy, MACE — major adverse clinical effects — ciezkie zdarzenia niedokrwienne

Bonaca M. P. et al. Eur Heart J. 2016:37:1133-1142. BRIL/20/05/02_adv



BRILIQUEg Jest lekiem z wyboru u pacjentow z OZW* | zapewnia diugotrwate
korzysci u pacjentow po zawale z wysokim ryzykiem SN** 1-4

LECZENIE POCZATKOWE LECZENIE PODTRZYMUJACE KONTYNUACJA
Pacjenci z OZW otrzymujg dawke nasycajgcg 180 mg Pacjenci z OZW otrzymujg 90 mg 2x/dobe plusASA Pacjenci po zawale z wysokim ryzykiem incydentow
preparatu BRILIQUEs. w niskiej dawce maksymalnie przez 12 miesiecy niedokrwiennych*** (ale bez wysokiego ryzyka

krwawienia), ktorzy tolerowali terapie DAPT, kontynuujg
leczenie dawkg 60 mg 2x/dobe plus ASA w niskiejdawce
po pierwszych 12 miesigcach

Dawka
nasycajaca

ieczorem ieczorem

BRILIQUE-.

180mg 90 mg 60mg

180 mg

(2 tabletki 90 mg)

Jako kontynuacja terapii
po pierwszych 12 miesigcach
terapii DAPTt*

Przez 12 miesiecy, chyba ze istniejg
wskazania kliniczne do przerwania
leczenia

Podac dawke nasycajgca niezaleznie
od wczesniejszego stosowania
klopidogrelu. Podaé¢ ASA, chyba ze
wystepujg przeciwwskazania

EPIZOD OZW PIERWSZE 12 MIESIECY KOLEJNE 36 MIESIECY"

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

** Pacjenci w wieku =50 lat z wczesniejszym zawatem w wywiadzie w ciggu ostatnich 1-3 lat i 21 dodatkowym czynnikiem ryzyka wystgpienia incydentow zakrzepowych o podtozu miazdzycowym (wiek =65 lat, >1 zawat w wywiadzie, choroba
wielonaczyniowa, cukrzyca wymagajgca farmakoterapii, przewlekta nieschytkowa niewydolnos$¢ nerek zdefiniowana wg CrCl <60 ml/min);

*** Zalecenia ESC 2019 dot. rozpoznawania i leczenia PZW — Knuuti i wsp. European Heart Journal 2019.

T Dane kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu Brilique po 3 latach dtugotrwatego leczenia sg ograniczone;

T Albo poczatek leczenia w okresie <2 lat od zawatu lub <1 roku od wczes$niejszego leczenia inhibitorem receptora P2Y,

1. ChPL Brilique 90 mg, wrzesiehn 2019; 2. ChPL Brilique 60 mg, wrzesien 2019;
3. Wallentin L et al. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057; 4. Bonaca MP et al. N Engl J Med 2015; 372: 1791-1800.
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