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Subpopulacja pacjentow z MVD (choroba wielonaczyniowa tetnic wiencowych)
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Charakterystyka subpopulacii:

MVD: obecnos¢ > 50% zwezenia w 2 lub wiecej gtdwnych naczyniach wiencowych,
12 558 pacjentow z MVD w badaniu PEGASUS (59,4%)

MVD Bez MVD

(n = 8600) Wartosc¢ p

(n = 12 558|)

Wiek w latach

Mezczyzni

Rasa kaukaska

Cukrzyca

Nadcisnienie

Hiperlipidemia

Palenie tytoniu

eGFR <60 ml/min/1,73 m?2
Zastoinowa niewydolnosc serca
Choroba tetnic obwodowych
Zawat serca: STEMI
Uprzednie CABG

Uprzednie PCI

MVD - rozsiana choroba wielonaczyniowa tetnic wiencowych
Bansilal et al. Ticagrelor for Secondary Prevention of Atherothrombotic Events in Patients With Multivessel Coronary Disease Sameer Journal of American college of Cardiology, 2018;71:489-496

63 (57-70)

10 149 (81,0)
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3480 (27,7)
9603 (76,5)
9881 (78,7)
2322 (18,5)
2630 (21,2)
2199 (17,5)
736 (5,9)

6897 (55,0)
858 (6,8)

11 679 (93,0)

68 (62-73)
5951 (69,2)
7579 (88,1)
3324 (38,7)
6800 (79,1)
6359 (74,0)
1212 (14,1)
2218 (26,1)
2025 (23,5)
407 (4,7)
4432 (51,6)
117 (1,4)
5888 (68,5)

<0,0001

<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001

B W ocenie wyjsciowe] pacjenci z MVD
byli mtodsi, czesciej ptci meskie;

W Cukrzyca | pogorszenie czynnosci
nerek wystepowaty rzadziej niz u osob
bez MVD
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- Ryzyko wystepowania incydentow niedokrwiennych po zawale jest wieksze
u pacjentow z MVD niz u pacjentow bez MVD

12

Zdarzenia wedtug statusu MVD w grupie placebo w badaniu PEGASUS-TIMI

10 —
meees - N VD

= Bez MVD

3-letni wskaznik KM
(@))
I

h 1,08 1,03

2 —_
0 L
Zgon z przyczyn SN/ Zgon z powodu Chw Zawat serca Stwierdzona ST Powazne krwawienie wg
zawat/udar TIMI
skoryg. HR 1,24 skoryg. HR 1,97 skoryg. HR 1,39 skoryg. HR 2,14 skoryg. HR 0,97
(95% CI 1,03-1,50) (95% Cl 1,3-2,99) (95% Cl 1,08-1,79) (95% Cl 0,86-5,30) (95% CI 0,54—1,75)

W grupie placebo u pacjentow z MVD wystepowato wieksze ryzyko zdarzen SN, lecz nie
wystepowato podwyzszone ryzyko powaznych krwawien wg TIMI (vs pacjenci bez MVD)

MVD - rozsiana choroba wielonaczyniowa tetnic wiencowych

Wyniki tej analizy dodatkowej nalezy zawsze omawia¢ w kontekscie opublikowanych danych dotyczgcych podstawowego badania PEGASUS-TIMI 54
Bansilal S et al. J Am Coll Cardiol 2018;71:489-496 BRIL/20/05/02 adv



Tikagrelor 60 mg: 19% redukcja ryzyka zgonu SN / zawatu serca/ udaru
23% redukcja zgonu z przyczyn wiencowych / zawatu / stwierdzonej zakrzepicy w stencie
36% redukcja ryzyka zgonu z przyczyn wiencowych u pacjentow z MVD

vs placebo + ASA tikagrelor placebo
HR (95% ClI) 60 mg +ASA + ASA HR (95% CI)

Zgon z przyczyn SN / zawat / udar 7,80 9,37 0,81 (0,70-0,95)

stwierdzona zakrzepica w stencie

Zgon z przyczyn wiencowych / zawat / + 6,12 7.67 0,77 (0,65-0,92)

d 44

Zgon z przyczyn SN 2,34 3,18 0,76 (0,58-1,01)
Zgon z przyczyn wiencowych + 1,39 2,29 0,64 (0,45-0,89)
Zawalt serca + 5,20 6,06 0,82 (0,68-0,99)

Udar mézgu e 1,21 1,76 0,70 (0,47-1,02)

Zakrzepica w stencie _‘— 0,66 0,93 0,72 (0,42-1,18)

0,25 0,50 0,75 10 1,50 3,00
tikagrelor +ASA lepszy placebo + ASA lepsze

HR (95% CI)

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

Wyniki tej analizy dodatkowej nalezy zawsze omawia¢ w kontekscie opublikowanych danych dotyczgcych podstawowego badania PEGASUS-TIMI 54
Bansilal S et al. J Am Coll Cardiol 2018;71:489-496 BRIL/20/05/02 adv



U pacjentow z MVD i bez MVD nie wystapit istotny wzrost ryzyka krwawien
- wewnatrzczaszkowych | krwawien ze skutkiem smiertelnym w grupie tikagreloru 60 mg*

Wyniki dotyczagce MVD w badaniu PEGASUS: bezpieczenstwo tikagreloru 60 mg

3-letni wskaznik KM

MVD Bez MVD MVD Bez MVD
Powazne krwawienie wg TIMI Krwawienie ze skutkiem smiertelnym lub krwawienie
wewnatrzczaszkowe

MVD — rozsiana choroba wielonaczyniowa tetnic wiencowych, ASA — kwas acetylosalicylowy
*Tikagrelor 60 mg + ASA vs. ASA w monoterapii Bansilal S et al. 3 Am Coll Cardiol 2018;71:489-496 BRIL/20/05/02_adv



WhniosKi

B Pacjenci po zawale z MVD majg wieksze ryzyko pojawienia sie MACE niz pacjenci
bez MVD

® Tikagrelor 60 mg + ASA redukuje ryzyko pojawienia sie MACE vs placebo
bez zwiekszania krwawien zakonczonych zgonem | srodczaszkowych,
niezaleznie od wystepowania MVD

® Tikagrelor 60 mg + ASA redukuje ryzyko:
— MACE 0 19%
— zdarzen wiencowych o 23%
— zgonow z powodu choroby wiencowej 0 36%

MACE — major adverse clinical effects — ciezkie zdarzenia niedokrwienne
MVD - rozsiana choroba wielonaczyniowa tetnic wiehcowych, ASA — kwas acetylosalicylowy

Bansila et al. Ticagrelor for Secondary Prevetion of Atherothrombotic Events in Patients With Multivessel Coronary Disease Sameer Journal of American college of Cardiology, 2018 BRIL/20/05/02 ad
_adv
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Subpopulacja pacjentow z cukrzyca
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Charakterystyka subpopulacji pacjentow z cukrzyca

= Analizowano ryzyko zdarzen SN u pacjentow z cukrzycg (n = 6 806) oraz bez
cukrzycy (n = 14 355) w badaniu PEGASUS-TIMI 54, interakcje pomiedzy
populacjg z | bez cukrzycy oraz redukcje zdarzen niedokrwiennych
| Krwotocznych przy terapii tikagrelorem w dawce 60 1 90 mg

® Pacjenci z cukrzycg mieli wyzszy odsetek zdarzen niedokrwiennych
W porownaniu z pacjentami bez cukrzycy

®m Ryzyko pojawienia sie MACE w grupie placebo wynosito 11,6% u pacjentow
Z cukrzyca w porownaniu z 7,8% u pacjentow bez cukrzycy
skorygowane HR 1,45 (95% CI: 1,22 do 1,73; p <0,001)

m Wskaznik zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych wyniost ok. 5% dla populacji
Z cukrzyca w porownaniu z 2,6% dla populacji bez cukrzycy

MACE — major adverse clinical effects — ciezkie zdarzenia niedokrwienne

Bhatt DL et al. Reduction in ischemic events with ticagrelor in diabetic patients: from the PEGASUS-TIMI 54 trial AmColl Cardiol.2016
BRIL/20/05/02_adv



Skutecznos¢ w populacji cukrzycowej
Tikagrelor 60 mg redukuje o 17% ryzyko MACE, o 26% ryzyko zgonu SN vs placebo w 3-letnim okresie obserwacii

Tikagrelor 60 mg (n =2 308) vs placebo (n = 2 257) dodany do ASA u pacjentow z cukrzyca
w badaniu PEGASUS TIMI-54 zredukowat ryzyko pojawienia sie nastepujgcych punktow koncowych

3-letni wskaznik KM (%)

tikagrelor placebo + HR p Value
+ ASA ASA
Choroba wienhcowa / _ 10,1 0,85 0,09
zawat / udar ® 10,0 0,83 0,05
10,1 11,6 0,84 0,03
= 4,1 0,82 0,19
Zgon SN —0— 3,8 074 004
3,9 5,0 0,78 0,0495
—_—t
Zgon z powodu 2,2 0,68 0,049
choroby wiencowej 2,1 0,64 0,02
2,2 3,4 0,66 0,01
- 5,8 0,88 0,31
e _
Zawatserca 6,0 0,90 0,39 B tiagrelor 90 mg 2x/dobe
5,9 6,5 0,89 0,28 _
tikagrelor 60 mg 2x/dobe
_._
Ud — 1.8 0,69 0,09 obie dawki, 60 oraz 90 mg
ar 1,8 0,69 0,09
1,8 2,5 0,69 0,04
< >
tikagrelor + ASA lepszy 1,0 placebo + ASA lepsze

n=6 806

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

Bhatt DL et al. Reduction in ischemic events with ticagrelor in diabetic patients: from the PEGASUS-TIMI 54 trial Am Coll Cardiol, 2016.
BRIL/20/05/02_adv



WhniosKi

® U pacjentow z cukrzyca z wczesniejszym zawatem serca dodanie tikagreloru do ASA
znacznie zmniejsza ryzyko nawracajacych zdarzen niedokrwiennych, w tym zgonow
SN, zgonow niezaleznie od przyczyny oraz zgonow z powodu choroby niedokrwiennej

® U pacjentow z cukrzycg otrzymujgcych tikagrelor w dawce 60 mg 2 x na dobe + ASA
odnotowano:
17% redukcje ryzyka pojawienia sie¢ MACE,
26% redukcje zgonow SN oraz
36% redukcje zgonow z powodu choroby wiencowej

® Wzgledne zmniejszenie ryzyka czestosci zgonow z przyczyn SN, zawatu serca lub udaru
po 3 latach dla tikagreloru w dawce 60 mg 2x na dobe +ASA vs placebo + ASA
byto spojne dla pacjentow z cukrzycg | bez cukrzycy

MACE — major adverse clinical effects — ciezkie zdarzenia niedokrwienne

ASA — kwas acetylosalicylowy
Bhatt DL et al. Reduction in ischemic events with ticagrelor in diabetic patients: from the PEGASUS-TIMI 54 trial AmColl Cardiol.2016 BRIL/20/05/02_adv



WhniosKi

® Pacjenci z cukrzycg byli bardziej narazeni na ryzyko zgonu, zawatu serca lub udaru
mozgu w ciggu 3 lat. Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka MACE dla tikagreloru 60 mg
2 x na dobe + ASA byto liczbowo wieksze u pacjentow z cukrzycg (1,6%) niz u pacjentow

bez cukrzycy (1,1%)

® Zwiekszone ryzyko powaznego krwawienia wg TIMI u pacjentow po zawale miesnia
sercowego w wywiadzie dla tikagreloru w dawce 60 mg 2 x na dobe vs placebo
(+ ASA w obu ramionach) byty podobne u pacjentow z cukrzycg jak | bez cukrzycy

¥ U pacjentdéw z cukrzycg wskaznik $miertelnych lub srédczaszkowych krwawien byt
mniejszy niz 1% I porownywalny pomiedzy tikagrelorem 60 mg 2 x dziennie a placebo
(+ ASA w obu ramionach)

MACE — major adverse clinical effects — ciezkie zdarzenia niedokrwienne

ASA — kwas acetylosalicylowy
Bhatt DL et al. Reduction in ischemic events with ticagrelor in diabetic patients: from the PEGASUS-TIMI 54 trial AmColl Cardiol.2016
J P BRIL/20/05/02_adv



- Analiza pacjentow w zaleznosci od typu zawatu serca

BRIL/20/05/02_adv
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Reduction in Subtypes and Sizes of Myocardial Infarction Wit
Ticagrelor in PEGASUS-TIMI 54

Marc P. Bonaca, MD, MPH; Stephen D. Wiviott, MD; David A. Morrow, MD, MPH; P. Gabriel Steg, MD; Christian Hamm, MD;

Deepak L. Bhatt, MD, MPH; Robert F. Storey, MD; Marc Cohen, MD; julia Kuder, BS; KyungAh Im, PhD; Giulia Magnani, MD;

Andrzej Budaj, MD; José C. Nicolau, MD; Alexander Parkhomenko, MD; José Lopez-Sendon, MD; Mikael Dellborg, MD; Rafael Diaz, MD;
Frans Van de Werf; Ramon Corbalan, MD; Assen Goudev, MD; Eva C. Jensen, MD; Per Johanson, MD; Eugene Braunwald, MD;

Marc S. Sabatine, MD, MPH

Background—Ticagrelor reduced cardiovascular death, myocardial infarction (MI), or stroke in patients with prior Ml in PEGASUS-
TIMI 54 (Prevention of Cardiovascular Events [eg, Death From Heart or Vascular Disease, Heart Attack, or Stroke] in Patients With
Prior Heart Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspirin). Ml can occur in diverse settings and with
varying severity; therefore, understanding the types and sizes of Ml events prevented is of clinical importance.

Methods and Results—MIs were adjudicated by a blinded clinical events committee and categorized by subtype and fold
elevation of peak cardiac troponin over the upper limit of normal. A total of 1042 MiIs occurred in 898 of the 21 162 randomized
patients over a median follow-up of 33 months. The majority of the Mis (76%) were spontaneous (Type 1), with demand MI (Type
2) and stent thrombosis (Type 4b) accounting for 13% and 9%, respectively; sudden death (Type 3), percutaneous coronary
intervention-related (Type 4a) and coronary artery bypass graft-related (Type 5) each accounted for <1%. Half of Mis (520, 50%)
had a peak troponin >10x upper limit of normal and 21% of Mis (220) had a peak troponin =>100x upper limit of normal. A total
of 21% (224) were ST-segment-elevation Ml STEMI. Overall ticagrelor reduced Ml (4.47% versus 5.25%, hazard ratio 0.83, 95%
confidence interval 0.72-0.95, P=0.0055). The benefit was consistent among the subtypes, incduding a 31% reduction in Mis
with a peak troponin > 100 x upper limit of normal (hazard ratio 0.69, 95% confidence interval 0.53-0.92, A/~0.0096) and a 40%
reduction in ST-segment elevation MI (hazard ratio 0.60, 95% confidence interval 0.46-0.78, A=0.0002).

Conclusions—In stable outpatients with prior MI, the majority of recurrent Mis are spontaneous and associated with a high bio-
marker elevation. Ticagrelor reduces the MI consistently among subtypes and sizes including large Mis and ST-segment elevation MI.

BRIL/20/05/02_adv



Charakterystyka pacjentow wg podtypow zawalow serca

m Zawalty serca byty oceniane | klasyfikowane wedtug podtypu | wg troponiny
Sercowej powyzej gornej granicy normy.

B t3acznie byto 1 042 zawatow serca u 898 z 21 162 zrandomizowanych
pacjentow w okresie obserwacji o0 medianie wynoszgcej 33 miesigce.

m Wiekszosc zawatdw serca (76%) byta spontaniczna (typ 1).

m 21% (224) to byt zawat STEMI.

Bonaca MP et al. Reduction in Subtypes and Sizes of Myocardial Infarction With Ticagrelor in PEGASUS-TIMI 54. J Am Heart Assoc. 2018 BRIL/20/05/02 adv



Tikagrelor 60 mg u pacjentow po zawale serca w populacji PEGASUS-TIMI 54
redukuje ryzyko zawatu STEMI o 38% vs placebo

2’0 mmm s = m ® ® o ® o ® m m E E ® ®E = ® E EE E ® ®E S EEEE = E = EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

placebo + ASA
1’5 e

tikagrelor 60 mg 2x/dobe + ASA

STEMI (%)
-
o
|

0,5 Tl
HR 0,62
(95% CI 0,45, 0,86)
0=0,0016*
0 | | |

I I I I I I I I I
0 90 180 2/0 360 450 540 630 /20 810 900 990 1080

Dni od randomizacji

ASA — kwas acetylosalicylowy

*Analiza eksploracyjna w podgrupach. Obserwacje nalezy traktowac jako zrodto hipotez. Cl = przedziat ufnosci; HR = wspotczynnik ryzyka; STEMI = zawat miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST; Bonaca M. P.i wsp. J Am Heart Assoc.2018

Bonaca MP et al. Reduction in Subtypes and Sizes of Myocardial Infarction With Ticagrelor in PEGASUS-TIMI 54. J Am Heart Assoc. 2018 BRIL/20/05/02_adv



Subpopulacja pacjentow z choroba naczyn obwodowych (PAD)
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Charakterystyka populacji PAD w badaniu PEGASUS-TIMI 54

= U wszystkich pacjentow w ocenie wyjsciowej] gromadzono dane na temat
wystepowania PAD (n = 404 placebo, n = 360 tikagrelor 60 mqg)?

® U pacjentow z PAD po zawale serca musiat rowniez wystepowac dodatkowy czynnik
ryzykaz:

— wiek = 65 lat

— cukrzyca wymagajgca leczenia

— drugi wczesniejszy zawat

— wielonaczyniowa choroba wiencowa

— przewlekta niewydolnosc nerek, klirens kreatyniny < 60 ml/min

PAD = choroba tetnic obwodowych;

1. Bonaca MP. et al. J Am Coll Cardiol. 2016:;67:2719—-2728. 2.Bonaca MP. et al. Am Heart J. 2014;167:437-444.
BRIL/20/05/02_adv



W populacji PAD stosujac tikagrelor 60 mg + ASA
zmniejsza sie ryzyko wystgpienia MACE o 31%, zgonow SN o0 53%,
zgonu z dowolnej przyczyny o 48% vs placebo + ASA

Tikagrelor Tikagrelor 60 mg 2x/dobe

Placebo 60 mg 2x/dobe vs. placebo
Punkt koncowy, n (%) (n=404) (n=368) HR (95% CI)

Z SN,
gon z przyczyn 0,69 (0,47-0,99)

zawal serca ub udar 1193) 4704 p=0,045" 31% RRR, NNT 10
mozgu
0,47 (0,25-0,86)
Zgon z przyczyn SN 34 (9,6) 15 (4,2) p=0,014* 53% RRR, NNT 18
Zgon z dowolnej (A = 5 0,52 (0,32-0,84)
przyczyny (14,0 (6.2) p=0,0074* 48% RRR, NNT 17
. 0,49 (0,21-1,14)
Udar mozgu 17 (4,0) 8 (2,9) 0=0,097*
. . 0,52 (0,22-1,22)
Udar niedokrwienny 16 (3,7) 8 (2,9)

pP=0,13*

PAD — choroba tetnic obwodowych, ASA — kwas acetylosalicylowy

*Analiza eksploracyjna w podgrupach. Obserwacje nalezy traktowac jako zrodto hipotez. Przedstawiono 3-letnig czestos¢ wystepowania wg Kaplana-Meiera.
Cl = przedziat ufnosci; HR = wspotczynnik ryzyka; PAD = choroba tetnic obwodowych; SN = sercowo-naczyniowy; Bonaca MP. et al. J Am Coll Cardiol.2016;67:2719-2728. BRIL/20/05/02_adv



Brak roznicy w krwawieniach powaznych,
tgcznie powaznych | niewielkich oraz nieodwracalnych

ct kor ) Tikagrelor 60 mg Tikagrelor 60 mg 2x /
Punkt koncowy, n (%) 2x | dobe dobe vs placebo
(n=363) HR (95% CI)

. . 1,18 (0,29-4,70)
Powazne krwawienie wg TIMI 4 (1,6) 4 (1,6) 0=0,82*
Powazne lub niewielkie (inne) 5 (2. 2 (3.9 1,36 (0,46-4,05)
krwawienie wg TIMI (2.2) (3.2) p=0,58*

Krwotok srodczaszkowy™™ lub

Smiertelne krwawienie 3(1,3) 0(-) —

*Analiza eksploracyjna w podgrupach. Obserwacje nalezy traktowac jako zrodto hipotez. **Krwotok srodczaszkowy bez wzgledu na rodzaj. Przedstawiono 3-letnig czesto$¢ wystepowania wg Kaplana-Meiera. Cl = przedziat ufnosci; HR =
wspoétczynnik ryzyka; PAD = choroba tetnic obwodowych;
Bonaca MP. et al. J Am Coll Cardiol.2016:67:2719-2728. BRIL/20/05/02_adv



WhniosKi

= Wsrod stabilnych pacjentow z wczesniejszym zawatem serca oraz jednoczesnym
PAD wystepuje podwyzszone ryzyko zdarzen niedokrwiennych

m Tikagrelor 60 mg + ASA vs placebo + ASA redukuje:
-ryzyko MACE o0 31%

- ryzyko zgonu SN o0 53%
- zgonu niezaleznie od przyczyny o 48%

m Przy terapii tikagrelor 60 mg w populacji z PAD brak roznic w krwawieniach vs
populacja placebo (oba badane ramiona + ASA)

MACE — major adverse clinical effects — ciezkie zdarzenia niedokrwienne

PAD — choroba tetnic obwodowych, ASA — kwas acetylosalicylowy
Bonaca MP. et al. J Am Coll Cardiol. 2016; 67:2719-2728.

BRIL/20/05/02_adv



Subpopulacja pacjentow, tzw. European label (EU label)

Analiza post-noc badania PEGASUS-TIMI 54

Subpopulacja pacjentow wysokiego ryzyka SN (European label), u ktorych zastosowano badany lek < 2 |at
od przebytego zawatu lub £ 1 rok od wczesniejszego leczenia inhibitorem ADP

@ E S C European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy ORIGINAL ARTICLE
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Tikagrelor 60 mg zapewnia dtugoterminowg ochrone uktadu SN
u pacjentow po zawale z grupy wysokiego ryzyka* 1 2
Analiza post-hoc PEGASUS-TIMI 54 wg ChPL BRILIQUEe 60mg*

Subpopulacja pacjentow wysokiego ryzyka SN (European label), u ktoérych zastosowano badany lek < 2 lat od przebytego zawatu
lub < 1 rok od wczesniejszego leczenia inhibitorem ADP

Pierwszorzedowy punkt koncowy: Kryteria wiaczenia do subanalizy?:

Zgon z przyczyn SN, zawat serca lub udar w okresie 3lat*?
< 2 lat od zawatu |> 2 lat od zawatu

o <1 roku
0 .
E 9,56% od stosowania ~ ~
§ 8 7 inh. ADP
2 > 1 roku v x
Vg 61 od stosowania
<5 7,85%0 "o inh. ADP
!\l..é 1,71%
S 4 ARR
N 20% RR Q
_cg p=0,001
('?‘) 5 HR 0,80
é T 10 779 pacjentow
f\:)" 0 w subpopulacji wg ChPL BRILIQUEes 60 mg

0 180 360D . 548 720 900 tikagrelor 60 mg* placebo
ni 0d randomizacjl n=5388 n=5391
= tikagrelor 60 mg == placebo

* Wszyscy pacjenci otrzymywali podstawowe leczenie kwasem acetylosalicylowym.

T Pacjenci, ktérzy zostali zrandomizowani <2 lata od kwalifikujgcego zawatu serca lub <1 rok od wczesniejszego zakonczenia leczenia inhibitorem receptora ADP.

ADP: adenozynodifosforan; ARR: bezwzgledna redukcja ryzyka; HR: wspoétczynnik ryzyka; KM: Kaplana-Meiera; NNT. wymagana liczba pacjentow, ktdrg nalezy¢ przeleczy¢ w okreslonym czasie, aby unikng¢ zgonu z
przyczyn SN, zawatu lub udaru; RR: redukcja wzgledna; SN: sercowo-naczyniowe.

1. Bonaca MP et al. N Engl J Med 2015; 372: 1791-1800. 2. Dellborg M i et al. Efficacy and safety with ticagrelor in patients with prior
myocardial infarction in the approved European label: insights from PEGASUS-TIMI 54. Eur Heart J 2019. BRIL/20/05/02 adv



- Tikagrelor 60 mg 2 x na dobe zapewnia diugoterminowg ochrone uktadu SN
u pacjentow po zawale z grupy wysokiego ryzyka* 1 2

Zmniejszenie ryzyka Zmniejszenie ryzyka Zmniejszenie ryzyka
pierwszorzedowego zgonu SN zgonu z dowolnej
punktu ztozonego: przyczyny
zgonu SN, zawatu,
udaru
p=0,001 p=0,0041 p=0,0183

* Wszyscy pacjenci otrzymywali podstawowe leczenie kwasem acetylosalicylowym.

1. Bonaca MP et al. N Engl J Med 2015; 372: 1791-1800. 2. Dellborg M et al. Efficacy and safety with ticagrelor in patients with
prior myocardial infarction in the approved European label: insights from PEGASUS-TIMI 54. Eur Heart J 20109. BRIL/20/05/02 adv



Stosowanie tikagrelor 60 mg 2 x na dobe* nie byto zwigzane ze wzrostem
ryzyka krwawien zakonczonych zgonem oraz krwawien srodczaszkowych!

Powazne krwawienia (w okresie 3 lat)!:

BRILIQUEs 60 mg

Placebo HR

Zdarzenie X 2 dziennie o Wartosc¢ p
1=5329 n=5331 95% CI
n KM% n KM%
Powazne krwawienia 2,36
<0,0001
wg TIMI 94 2,5 43 1,1 (1.65.3.39)
Krwawienia srodczaszkowe
27 08 25 07  Llf 0,58

lub zakonczone zgonem (0,68-2,01)

* Wszyscy pacjenci otrzymywali podstawowe leczenie kwasem acetylosalicylowym.
KM: Kaplana-Meiera; HR: wspotczynnik ryzyka.

1. Dellborg M et al. Efficacy and safety with ticagrelor in patients with prior myocardial infarction in the approved European label: insights from PEGASUS-TIMI 54. Eur Heart J 2019. BRIL/20/05/02 adv



WhniosKi

W badaniu PEGASUS-TIMI 54 EU Label leczenie tikagrelorem 60 mg + ASA
zgodnie z zarejestrowanym w EU | w Polsce wskazaniem do stosowania
udowodnito redukcje ryzyka vs placebo + ASA:

® MACE (zgon SN / zawat serca / udar mézgu) o 20%

m zgonu SN 0 29%
B zgonu niezaleznie od przyczyny o 20%

przy braku wzrostu krwawien srodczaszkowych lub zakonczonych zgonem

ASA — kwas acetylosalicylowy

Mikael Dellbor et al. Efficacy and safety with ticagrelor in patients with prior myocardial infarction in the approved European label: insights from PEGASUS-TIMI 54, European Heart Journal
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Wybor pacjentow do dtugoterminowej profilaktyki
wtornej z zastosowaniem tikagreloru:
spostrzezenia z PEGASUS-TIMI 54,

Bonaca, AHA, 2018

BRIL/20/05/02_adv BRIL/20/05/02_adv



Optymalny wybor pacjentow do ditugoterminowej profilaktyki wtornej
Zz zastosowaniem tikagreloru 60mg + ASA

Wykluczenie ryzyka ponownego krwawienia

B Woczesniejsza hospitalizacja z powodu krwawienia

B Niski wyjsciowo poziom hemoglobiny (< 11 g/dl)

Koncentracja na pacjentach wysokiego ryzyka zdarzen niedokrwiennych
B Ostatnio stosowany P2Y , inhibitor (< 1 roku) lub zawat serca (< 2 lat)

B Wielonaczyniowa choroba wiencowa
B Cukrzyca

W Choroba tetnic obwodowych

W Przewlekta choroba nerek

W Wczesniejszy zawat serca

Bonaca MP et al. Poster presented at: AHA Scientific Sessions 2018; November 10, 2018; Chicago, IL.
BRIL/20/05/02_adv



I Optymalny wybor pacjentow do ditugoterminowej profilaktyki wtornej
Zz zastosowaniem tikagreloru 60mg + ASA

B Wstep: Dtugotrwate leczenie tikagrelorem 60 mg dodanym do ASA zmniejsza ryzyko niedokrwienia,
ale zwieksza ryzyko krwawienia u pacjentow z wczesniejszym zawatem serca.

B Hipoteza: Charakterystyka kliniczna, przewidujgca odpowiednio krwawienie 1 ryzyko
niedokrwienia, zastosowana w PEGASUS-TIMI 54 pozwoli zidentyfikowac¢ podgrupy, ktore
uzyskujg wiekszy bilans korzysci w stosunku do ryzyka.

B Metody: Wskazniki krwawienia (niedokrwistos¢ wyjsciowo, wczesniejsza hospitalizacja
Z powodu krwawienia) | podgrupy zwigzane z czynnikami ryzyka niedokrwienia zostaty potgczone
w algorytm selekcji. Skutecznosc¢ (zgon SN, zawat serca lub udar mozgu), bezpieczenstwo (powazne
krwawienie TIMI) | wyniki netto (zgon SN, zawat serca, udar mozgu, krwawienie domozgowe lub
krwawienie smiertelne) tikagreloru 60 mg oceniono wedtug grupy ryzyka.

Bonaca MP et al. Poster presented at: AHA Scientific Sessions 2018; November 10, 2018; Chicago, IL. BRIL/20/05/02 adv



Optymalny wybor pacjentow do diugoterminowej profilaktyki wtorne)
Zz zastosowaniem tikagreloru 60mg + ASA

Algorytm selekcji pacjentow ARR 0%

Krok 1:
Identyfikacja pacjentéw z niskim
ryzykiem krwawienia

} Wysokie ryzyko

krwawienia
Niska HGB lub uprzednia (19%)
hospitalizacja z powodu
krwawienia
' Zgon SN / zawat / udar Powazne krwawienia wg TIMI
( Niskie ryzyko krwawien (81%)) ARR 0.5%
v o
5%
Krok 2: 0-1 Czynniki 4%
stratyfikacja wedtug liczby > ryzyka 3%
czynikow wysokiego niedokrwienia 2%
ryzyka niedokrwienia (22%) 1%
0)
Ostatni stosowany inhibitor P2Y,, 0% ] o
(<1 roku) lub zawat (<2 roku) Zgon SN / zawat / udar Powazne krwawienia wg TIMI
Wielonaczyniowa choroba B R
wiencowa
g2 > 2 Czynniki
SR } ryzyka
PChN niedokrwienia
Przebyte uprzednio zawaty serca (59%)
Zgon SN / zawat / udar Powazne krwawienia wg TIMI
ASA — kwas acetylosalicylowy — —

Bonaca MP et. al. Presented at AHA 2018 SessionAC.APS.09 - Pharmacotherapy in ACS and Stable Ischemic Heart Disease
ARR — bezwzgledna redukcja ryzyka, ARI — bezwzgledny wzrost ryzyka
PAD — choroba tetnic obwodowych, PChN — przewlekta choroba nerek BRIL/20/05/02_adv




daje efekt przewyzszajacy srednig dla catej populacji

f ™
ARR 1,9%
.. NNT 53
12% | PEGASUS-TIMI 54: efekt netto* w populacii HR 0,80
1% | niskiego ryzyka krwawienia wedtug liczby (%Sg‘o%gf)
109 | czynnikow ryzyka niedokrwienia
10,1%
9% ARR 0,5%
NNT 200
- 8% ARI1,4% HR 0,91
Q NNH 71 (0,64-1,29)
© 1% HR 113 P=0,59
P (0,46-2,82)
8 6% P:O’79
- 5,9%
x 4%
3% 0%
2%
1%
0%
0) 1 22
469 2535 8231
3% 19% 59%
ASA — kwas acetylosalicylowy . Y,

Czynniki ryzyka niedokrwienia

Skutecznosc¢ tikagreloru 60 mg + ASA wyraznie wzrasta wraz z liczba
dodatkowych czynnikow ryzyka. Wiasciwa kwalifikacja pacjentow do leczenia

W tej ostatnie] podgrupie tikagrelor
istotnie zmniejszat liczbe zgonow

Z przyczyn sercowo-naczyniowych
0 34% i smiertelnosc z jakiejkolwiek
przyczyny o 25%:

Zgony CV: HR 0.66
(95% CI 0.50-0.87) p=0.0034

Zgony: HR 0.75
(95% CI 0.61-0.95) p=0.018

B tikagrelor 60
™" placebo

*Zgon SN, zawalt, udar, krwawienia srodczaszkowe, krwawienie zakonczone zgonem
Bonaca MP et al. Poster presented at: AHA Scientific Sessions 2018; November 10, 2018; Chicago, IL.
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Podsumowanie

®m Tikagrelor 60 mg redukuje ryzyko MACE o0 16%, zawaty serca o 16%, udary o 25%

4 )
m Jezeli rozpoczecie DAPT nastgpi do 30 dni od zaprzestania terapii u pacjentow po zawale

serca, to redukcja MACE wyniesie 25%

m Przy odpowiednie] selekcji pacjenta (bez wysokiego ryzyka krwawienia) tikagrelor 60 mg
wykaze redukcje ryzyka zgonoéw SN o 34%, a zgonow niezaleznie od przyczyny o 25%

m W analizowanych subpopulacjach MVD, cukrzyca, PAD potwierdza sie korzystny efekt
dziatania tikagreloru 60 mg 2 x na dobe + ASA

m W populacji EU LABEL tikagrelor 60 mg redukuje ryzyko
MACE o 20%, zgonu SN o0 29%, zgonu z dowolne] przyczyny o 20% | zawatu o 17/%

m Tikagrelor 60 mg + ASA vs ASA prowadzi do wzrostu powaznych krwawien bez
zwiekszenia liczby krwawien zagrazajacych zyciu lub wewnatrzczaszkowych

PAD - choroba tetnic obwodowych, ASA — kwas acetylosalicylowy, MVD - rozsiana wielonaczyniowa choroba tetnic wiencowych, MACE — major adverse clinical effects — ciezkie zdarzenia niedokrwienne

Bonaca MP. et al. N Engl J Med. 2015;372:1791-1800. Bonaca MP. et al. Eur Heart J. 2016;37:1133-1142. Dellborg M et al. Eur Heart J 2017. Bhatt DL et al. Reduction in ischemic events with ticagrelor in diabetic patients: from the PEGASUS-

TIMI 54 trail Am Coll Cardiol. 2016. Bansilal S. et al. Ticagrelor for Secondary Prevention of Atherothrombotic Events in Patients With Multivessel Coronary Disease Sameer Journal of American college of Cardiology, 2018. Bonaca MP et al.

Poster presented at: AHA Scientific Sessions 2018; November 10, 2018; Chicago, IL. 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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