nt po zawale $
sokim ryzykier

zehuje skute
lii przeciwpiyt
u diugotermir
ewencjl widrne' qmt’

BRILIQUE. to jedyny inhibitor receptora P2Y,, wskazany zaréwno
w zapobieganiu kolejnym incydentom SN w ciagu pierwszego roku po OZW,
jak i w dtugotrwatej profilaktyce u pacjentéw po zawale z grupy wysokiego ryzyka SN2°

AStraZeneca 1-9. patrz ostatnia strona materiatu Lepsze Wyniki majq ZnaCZGnie Q B R I l— I Q l—l E@

tikagrelor 60 mg, 90 mg



pierwszego roku po zawale doznato pdzniejszego

wg rejestru APOLLO™

Pacjenci po zawale serca pozostajg z wysokim ryzykiem
kolejnych zdarzen niedokrwiennych'*"

Blisko 20% pacjentéw bez incydentu w ciggu Dane z rejestru APOLLO HELICON pokazujg, iz 3-letnie

ryzyko incydentéw niedokrwiennych u pacjentéw bez

zawatu, udaru lub zmarto w ciggu kolejnych 3 lat incydentow w pierwszym roku jest podobne jak w ciggu

pierwszego roku po zawale'

30+ 307

% S Zawat/udar/zgon z dowolnej przyczyny* Czestosé wystepowania ztozonego
z § pierwszorzedowego punktu koncowego
&8y (zawal, udar, zgon z przyczyn SN)
g
2= a
9 g 20 201

j
83 20%
o3 . o
58 < 18,3%
SN =
c 3
55
o2
s E 10 10
§ g
B
SS
>®
c 3
X @©
wn N

O___—_—__ 0
Szwecja Wielka Brytania Francja USA W ciagu pierwszych W ciagu kolejnych
n=77769 n=7238 n= 1757 n=53909 12 miesiecy po zawale 36 miesiecy po zawale
(n =97 254) (n =76 687)

* Skorygowane wzgledem réznic w badanych populacjach

AstraZenecac?

10. Rapsomaniki E i wsp. European Heart Journal 2016; 2, 172-183. / Rapsomaniki E, Thuresson M, Yang E i wsp. Abstract Presented at: European

Society of Cardiology Meeting; August 30-September 3, 2014; Barcelona, Spain. 11. Jernberg T i wsp. Eur Heart J 2015; 36: 1163-1170.



Wysokie ryzyko incydentéw niedokrwiennych u pacjentow
PO wczesniejszym zawale nie jest ograniczone do zmian stentowanych'

Ryzyko ponownego zawatu w niezmienionym uprzednio naczyniu wieicowym bylo 2 X wyzsze
niz ryzyko zwiazane ze zmiang leczong wczesniej przy pomocy PCI (1241 vs 655 przypadkow)

0,08
Skumulowany odsetek dla pierwszego ponownego zawatu*

Celem profilaktyki wtdrnej
po zawale jest zapobieganie
ogolnej progresji choroby
wiencowej, a nie tylko
zdarzeniom SN zwigzanym
ze stentowana zmiana.

0,06 1241 zdarzen

Skumulowany odsetek
o
k=)
=
1

655 zdarzen
0,02
= Zmiana niebedaca przyczyna
wczesniejszego incydentu
m——— Zmiana odpowiedzialna
0- za wczesniejszy incydent
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Lata

* Oszacowano z wykorzystaniem metody Kaplana-Meiera (KM) z odcigciem danych dla innych rodzajéw zawatu lub korica okresu obserwaciji

W ramach badania PRECLUDE wg rejestru SWEDEHEART analizowano przypadki ponownego zawatu oraz ich zwiazku ze zmianami uprzednio stentowanymi. Badanie PRECLUDE oceniato tylko ponowny zawat, a nie zdarzenia MACE.
Podczas obserwacji (mediana 3,2 roku) powtarzajaca sie hospitalizacja z powodu zawatu wystapita u 11 117 pacjentow (10,2%). Sposrod 44 332 pacjentdw, u ktoérych przeprowadzono koronarografie z racji podejrzenia zawatu serca,
3464 doswiadczyto ponownego zawatu; u 1243 pacjentéw zawat powstat w wyniku niedroznosci naczynia, w ktérym nie byt zatozony stent i u 655 pacjentéw w wyniku niedroznosci naczynia uprzednio stentowanego, 1566 ponownych
zawatéw byto zdarzeniami, ktérych nie udato sie zaklasyfikowac do grupy stentowanej lub niestentowane;.

o=
Lepsze wyniki majg znaczenie *BRILIQUE.

12. Varenhorst C i wsp. J Am Heart Assoc 2018; 7. tikagrelor 60 mg, 90 mg



100 879
pacjentow
z zawatem serca

Leczenie
inwazyjne

Rejestr PRECLUDE II: okreslono z gory czynniki ryzyka
w odniesieniu do pojawienia sie zgonu SN, zawatu,
udaru oraz do powaznego krwawienia*

{ﬁ\ ﬁ
Choroba
wielonaczyniowa

O

Przebyty zawat Cukrzyca

Przewlekta =65 lat Przeb.yte_
choroba nerek krwawienie

* Oceniono szes¢ okreslonych z géry czynnikéw ryzyka w odniesieniu do pierwszorzedowego ztozonego punktu
koricowego, obejmujgcego MI, udar i zgon z przyczyn SN, a takze w odniesieniu do powaznego krwawienia:
1. wiek = 65 lat, 2. przewlekta choroba nerek (€GFR <60 ml/min/1,73 m?), 3. choroba wielonaczyniowa tetnic
wiericowych (=2 naczynia lub tetnica wiericowa lewa ze zwezeniem =50%), 4. cukrzyca, 5. zawat serca
w wywiadzie, 6. powazne krwawienie w wywiadzie.

AstraZeneca

Ryzyko niedokrwienia przewaza nad ryzykiem krwawienia
u pacjentdow po zawale serca z wieloma czynnikami ryzyka'

i 20,6%
Mediana <0
3,6 roku doswiadczyto : 4
) zgonu SN, kolejnego Wl sdiairiiog

rwacji krwawien
obserwacj zawatu, udaru

Rosnaca liczba czynnikdw ryzyka byta zwigzana z wiekszym
wzrostem czestosci wystepowania zdarzen niedokrwiennych
niz epizodéw krwawienia

Obecnos¢ wszystkich czynnikéw ryzyka w poréwnaniu z jednym,
byta zwigzana z 5-9-krotnym wzrostem czestosci wystepowania zgonu
SN, zawatu serca, udaru mozgu i z 2-4-krotnie wieksza czegstoscia
wystepowania powaznych krwawien

2-4 X wzrost
ryzyka powaznych
krwawien

Przebyte krwawienie
jest silnym czynnikiem
ryzyka krwawienia

5-9 X wzrost
ryzyka MACE

MACE Powazne
krwawienie

Dane te dotycza czynnikéw ryzyka uwzglednionych w analizie, ktére nie obejmowaty wczesniejszego
krwawienia jako czynnika ryzyka

13. Lindholm D i wsp. Heart 2019; 105(15): 1175-1181.

SWEDEHEART: Szwedzki internetowy system udoskonalania i rozwoju opieki medycznej opartej na dowodach w chorobie serca ocenianej wedtug zalecanych terapii.
Dane z rejestru SWEDEHEART. 100 879 pacjentéw z zawatem serca, inwazyjnie leczonych, kontynuowato leczenie przez okres, ktérego mediana wynosita 3,6 roku.



Dtugotrwata ochrona uktadu SN w terapii DAPT z BRILIQUEe
dla pacjentow po zawale z grupy wysokiego ryzyka®?

Pacjenci z OZW Pacjenci po zawale z grupy wysokiego ryzyka

Rozwazy¢ do 36 miesiecy,
po uptywie pierwszych 12 miesiecy* ' 4

Pierwsze 12 miesiecy* %17

PLATO PEGASUS

BRILIQUE. 60 mg' wykazat

BRILIQUE. 90 mg’ wykazat 16% redukcje incydentow SN*
21% redukcje u pacjentéw po zawale z grupy wysokiego ryzyka
ryzyka zgonéw SN w porownaniu z placebot'°
u pacjentéow z OZW [ ) [ )

()
w poréwnaniu ) ‘\‘é 9
z klopidogrelem® 18 \‘

Choroba
wielonaczyniowa
tetnic wiencowych

=1 wczesniejszy Cukrzyca$ PChNT Wiek =65 lat
zawat

* U pacjentéw spetniajacych kryteria, u ktérych nie wystepuije ryzyko krwawienia. Obowiazuja przeciwwskazania oraz specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania;
TWszystkim pacjentom podawano leczenie podstawowe w postaci niskiej dawki ASA; £Zgon z przyczyn SN, zawat lub udar; §Wymagajaca farmakoterapii; |Nieschytkowa PChN zdefiniowana wg CrCl <60 ml/min

1. Valgimigli M i wsp. Eur Heart J 2017 doi: 10.1093/eurheartj/ehx419; 3. ChPL Brilique 60 mg, wrzesier: 2019; ‘J"*

14. Ibanez B i wsp. Eur Heart J 2017 doi: 10.1093/eurheartj/ehx393; 15. Piepoli MF i wsp. Eur Heart J 2016; 37: 2315-2381; H ¢ i 1

16. Levine GN i wsp. Circulation 2016; 134: e123-e155; 17. Roffi M i wsp. Eur Heart J 2016; 36: 267-315; Lepsze Wyn | kl majq Znaczenle EaRrellolr_ IGOQ |J90E®
18. Wallentin L i wsp. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057; 19. Bonaca MP i wsp. N Engl J Med 2015; 372: 1791-1800. 9 me. 5 ma



BRILIQUE- to jedyny inhibitor receptora P2Y,, wskazany zaréwno w zapobieganiu
kolejnym incydentom SN w ciggu pierwszych 12 miesiecy po OZW, jak i w dtugotrwatej
profilaktyce u pacjentow po zawale z grupy wysokiego ryzyka SN2

Zalecenia ESC w diagnostyce i leczeniu Przewlektych Zespotow Wiencowych?

Rekomendacje Klasa Poziom

Przeciwzakrzepowa terapia u pacjentéw z Przewleklym Zespotem Wiencowym przy rytmie zatokowym

Nalezy rozwazy¢ dodanie drugiego leku przeciwzakrzepowego do ASA
w ramach dtugoterminowej prewencji wtornej u pacjentow obcigzonych
duzym ryzykiem zdarzen niedokrwiennych? oraz bez duzego ryzyka
krwawienia®

lla

Mozna rozwazy¢ dodanie drugiego leku przeciwzakrzepowego do ASA
w ramach dtugoterminowej prewencji wtornej u pacjentéw obcigzonych
posrednim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych® oraz bez duzego ryzyka
krwawienia®

a. rozsiana CAD wielonaczyniowa z = 1 z wymienionych czynnikéw: cukrzyca wymagajaca leczenia farmakologicznego, nawracajacy zawat, PAD lub CKD z eGFR 15-59 ml/min/1,73 m?

b. krwawienie $rédczaszkowe lub udar niedokrwienny w wywiadzie, inna patologia wewnatrzczaszkowa w wywiadzie, niedawne krwawienie z przewodu pokarmowego lub niedokrwisto$¢ z powodu prawdopodobnego krwawienia
z przewodu pokarmowego, inna patologia przewodu pokarmowego zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia, niewydolno$é watroby, skaza krwotoczna lub koagulopatia, znacznie zaawansowany wiek lub zespét
kruchosci albo niewydolno$¢ nerek wymagajaca dializoterapii lub eGFR <15 ml/min/1,73 m?

c. = 1 z wymienionych: wielonaczyniowa/rozsiana CAD, cukrzyca wymagajaca leczenia farmakologicznego, nawracajacy zawat, niewydolno$é serca, PAD, CKD z eGFR 15-59 ml/min/1,73 m?

AstraZenecaC?

2-9. patrz ostatnia strona materiatu; 20. J. Knuuti i wsp. European Heart
Journal, Volume 41, Issue 3, January 2020, p: 407-477.



Zalecenia ESC w diagnostyce i leczeniu Przewlektych Zespotéw Wiencowych?

Pacjent obciagzony posrednim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych* 20

Przynajmniej 1 z wymienionych czynnikéw:
()

YYYY:

rozsiana choroba cukrzyca nawracajgcy PAD niewydolnosc¢ przewlekta choroba
wielonaczyniowa wymagajgca leczenia zawat (choroba tetnic serca nerek (CKD) z eGFR
tetnic wiericowych farmakologicznego obwodowych) 15-59 ml/min/1,73 m2

* Bez duzego ryzyka krwawienia

-
'§

Lepsze wyniki majg znaczenie S®BRILIQUE.

20. Knuuti J i wsp. European Heart Journal, Volume 41, Issue 3, January 2020, p: 407-477. tikagrelor 60 mg, 90 mg



Zalecenia ESC w diagnostyce i leczeniu Przewlektych Zespotéw Wiencowych?

Pacjent obciazony wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych*:2°

Rozsiana choroba wielonaczyniowa tetnic wiencowych
z przynajmniej 1 z wymienionych czynnikéw:

2

l Wiek = 65 lat jako czynnik ryzyka wg:

® Wytyczne DAPT ESC / EACTS 2017
o Wytyczne STEMI ESC 20174
W Wytyczne Rewaskularyzaciji
ESC / EACTS 2018*'
Rejestr APOLLO™
PAD

-
00O

. Rejestr SWEDEHEART / PRECLUDE [I'®
cukrzyca nawracajacy przewlekta choroba , )
. . . PEGASUS - TIMI 54, kryteria wtaczenia
wymagajaca leczenia zawat (choroba tetnic nerek (CKD) z eGFR do badania®®
farmakologicznego obwodowych) 15-59 ml/min/1,73 m?
* Bez duzego ryzyka krwawienia

C 1. Valgimigli M i wsp. Eur Heart J 2017 doi: 10.1093/eurheartj/ehx419. 10. Rapsomaniki E i wsp. European Heart Journal 2016; 2, 172-183 / Rapsomaniki E, Thuresson M,
Astrazeneca ? Yang E i wsp. Abstract Presented at: European Society of Cardiology Meeting; August 30-September 3, 2014; Barcelona, Spain. 13. Lindholm D i wsp. Heart 2019; 105(15):

1175-1181. 14. Ibanez B i wsp. Eur Heart J 2017 doi: 10.1093/eurheartj/ehx393. 19. Bonaca MP i wsp. N Engl J Med 2015; 372: 1791-1800. 20. Knuuti J i wsp. European
Heart Journal, Volume 41, Issue 3, January 2020, p: 407-477. 21. Neumann FJ i wsp. Eur Heart J. 2019 Jan 7; 40(2): 87-165.



Zalecenia ESC w diagnostyce i leczeniu Przewlektych Zespotéw Wiencowych?

‘ Wysokie ryzyko krwawienia wg wytycznych ESC?

—} Krwawienie srédczaszkowe lub udar niedokrwienny w wywiadzie
—} Inna patologia wewnatrzczaszkowa w wywiadzie

—} Niedawne krwawienie z przewodu pokarmowego lub niedokrwistosc
spowodowana mozliwym krwawieniem z przewodu pokarmowego,
inna patologia przewodu pokarmowego zwigzana ze zwigkszonym
ryzykiem krwawienia

—} Niewydolnos$¢ watroby
—} Skaza krwotoczna lub koagulopatia

—} Znacznie zaawansowany wiek lub zespdt kruchosci

—} Niewydolnos$¢ nerek wymagajgca dializoterapii lub eGFR <15 ml/min/1,73 m?

o=
Lepsze wyniki majg znaczenie *BRILIQUE.

20. Knuuti J i wsp. European Heart Journal, Volume 41, Issue 3, January 2020, p: 407-477. tikagrelor 60 mg, 90 mg



Sciezka pacjenta z PZW i OZW?2°

Proponowany algorytm postepowania u chorych

wizyta u opiekuna obserwowanych w poradniach zajmujgcych sie
pacjentow stratyfikacja spoczynkowy . . ., .
ey ryzyka EKG przewlektymi zespotami wienncowymi.

-naczyniowego

Czestos¢ monitorowania moze sig roznic

niedawne rozpoznanie

8 . ; . s . . .
M P72V lub rewaskularyzacia w zaleznosci od oceny klinicznej.
82
38 =
%w T § wyjsciowo {—
o ¢ o3 CEL 3 mi wczesnie (np. 1-3 mies.) po rewaskularyzaciji,
5 mies. ¢— o e
ERS = echokardiografia aby ustali¢ punkt odniesienia, i/lub okresowo
8 3“‘ 6 mies. ¢— spoczynkowa (np. w 1. roku, jesli wczesniej nieprawidtowa, i/lub
] > co 3-5 lat), aby oceni¢ funkcje lewej komory,
8 § 12 mies. ¢— stan zastawek i status hemodynamiczny
%T I wieloletni PZW (>1 rok) : .
| 8 | r test obcigzeniowy T it o v e, G
c| = q w nasileniu objawow, i/lub wczesnie (np. 1-
S| 2 w celu wykrycia . " v
w| £ | corok ¢—¢—@ induk WyKry! mies.) po rewaskularyzacji, aby ustali¢ punkt
-% 8 |n. J °Wa_“99° odniesienia, i/lub okresowo (np. co 3-5 lat),
5 PZW po OZW (np. >1 rok niedokrwienia by ponownie ocenié niedokrwienie
3 b
I po zawale serca)
12}
o w razie potrzeby u chorych obciazonych
- wyjsciowo 4 @ L o duzym ryzykiem ze wzgledu na wynik badar
—> ) inwazyjna nieinwazyjnych oceniajacych niedokrwienie
N “——O ]
“; E 8 mies. . . koronarografia lub ciezkie objawy dtawicowe (np. PZW klasa
§ % 6 mies. 4— _. ‘ ' I1-1V); niezalecane, ab)_/ wy_l_<onywac ja tylko
°a w celu stratyfikacji ryzyka
g s 12 mies. ¢—§——@ @ @
28 Legend.
g% 18 mies. ¢—4——@ @ o egenda
g g‘ czas na podjecie decyzji o kontynuacji DAPT ‘ | t
ox 24 mies. ¢—4——@ ) ) u chorych po PCI zalecany momen
©
B czas do podjecia decyzji o opcjonalnym .
corok ¢—g——@ @ @ . podwajnym leczeniu przeciwzakrzepowym ‘ opcjonainy moment
AstraZeneca

20. Knuuti J i wsp. European Heart Journal, Volume 41, Issue 3, January 2020, p: 407-477.



Skuteczna kroétko- i dtugoterminowa ochrona uktadu SN
w dwéch duzych badaniach z udziatem ok. 40 000 pacjentéw®1°

Ostry zesp6t wiencowy* Stan po zawale miesnia sercowego (1-3 lata)**
Pierwszorzedowy punkt koricowy dotyczacy skutecznosci Pierwszorzedowy punkt koricowy dotyczacy skutecznosci
w badaniu PLATO: w badaniu PEGASUS-TIMI 54:
zgon z przyczyn SN, zawat lub udar w okresie 12 miesigcy™ zgon z przyczyn SN, zawat lub udar w okresie 3 lat™®
PO 30
DNIACH
12 -1 0,6% ARR 11,7% 107
i p=0,045 ;\?
§ < 10 HR 0,88 s 87
n - PO 12 >4
02 8 i 167 ~ =
NS NNT e S 6 7,711% -
% % 6 - 1,9% ARR g ’ 1,27%
= 16% RR R 4] ARR
% 8 4l p<0,001 9 16% RR
S g HR 0,84 ke p=0,004
20 3 o HR 0,84
) 53 o :
7] NNT 1) 79
W
0 0

o @ - 4 6 8 10 (12) 0 6 12 18 24 30 (36)

Miesiace od randomizacji Miesiace od randomizacji

=== BRILIQUEe 90 mg (n=9333) === kolpidogrel (h=9291) = BRILIQUEs 60 mg (n=7045) === placebo (n=7067)

BRILIQUE. 90 mg 2x/dobe: 12 miesiecy BRILIQUE. 60 mg 2x/dobe: 3 lata

Wszyscy pacjenci otrzymywali podstawowe leczenie kwasem acetylosalicylowym.
* Pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego zespotu wiericowego z uniesieniem lub bez uniesienia odcinka ST, u ktérych objawy pojawity si¢ w okresie ostatnich 24 godzin.

** Pacjenci z zawatem serca byli w wieku co najmniej 50 lat i wystepowata u nich co najmniej jedna spos$réd nastepujacych dodatkowych cech wysokiego ryzyka: wiek 65 lat lub starszy, cukrzyca wymagajaca farmakoterapii, drugi
spontaniczny zawat miesnia sercowego w wywiadziez, wielonaczyniowa choroba wiericowa lub przewlekte, nieschytkowe zaburzenia czynnosci nerek, zdefiniowane jako oszacowany klirens kreatyniny <60 ml/min.

ARR: bezwzgledna redukcja ryzyka; HR: wspotczynnik ryzyka; KM: Kaplana-Meiera; NNT: wymagana liczba pacjentéw, ktéra nalezy¢ przeleczy¢ w okreslonym czasie, aby uniknaé zgonu z przyczyn SN, zawatu lub udaru; RR: redukcja
wzgledna; SN: sercowo-naczyniowe; 2x/dobe: dwa razy na dobe.

o=
Lepsze wyniki majg znaczenie *BRILIQUE.

18. Wallentin L i wsp. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057. 19. Bonaca MP i wsp. N Engl J Med 2015; 372: 1791-1800. tikagrelor 60 mg, 90 mg



BRILIQUE. 60 mg zapewnia diugoterminowa ochrone uktadu SN
u pacjentow po zawale z grupy wysokiego ryzyka* %2

Analiza post-hoc PEGASUS-TIMI 54 wg ChPL BRILIQUE. 60 mgt

Subpopulacja pacjentéw wysokiego ryzyka SN (European label), u ktérych 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, zawalt serca lub udar w okresie 3 lat*2!

_ < 2 lat od zawatu | > 2 lat od zawatu
é 9,56% §d1 ;S)l;%wania v v
T 8- ;
= inh. ADP
;. > 1 roku
D 8- = 85% e od stosowania v x
&= OO0 e inh. ADP
NE ARR
S 47 20% RR ! !
g p=0,001
E HR 0,80
Q21 58
g NNT 10 779 pacjentéw
g , w subpopulacji wg ChPL BRILIQUEe 60 mg
’ . P oniodrendomizaci e BRILIQUE: 60 mg* PLACEBO
n=5388 n=5391
= BRILIQUEes 60 mg == placebo

* Wszyscy pacjenci otrzymywali podstawowe leczenie kwasem acetylosalicylowym.
T Pacjenci, ktorzy zostali zrandomizowani <2 lata od kwalifikujacego zawatu serca lub <1 rok od wczesniejszego zakoriczenia leczenia inhibitorem receptora ADP.

ADP: adenozynodifosforan; ARR: bezwzgledna redukcja ryzyka; HR: wspétczynnik ryzyka; KM: Kaplana-Meiera; NNT: wymagana liczba pacjentéw, ktéra nalezy¢ przeleczyé w okreslonym czasie, aby uniknaé zgonu z przyczyn SN, zawatu
lub udaru; RR: redukcja wzgledna; SN: sercowo-naczyniowe.

AStrazeneca 19. Bonaca MP i wsp. N Engl J Med 2015; 372: 1791-1800. 21. Dellborg M i wsp. 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.



BRILIQUE. 60 mg zapewnia diugoterminowa ochrone uktadu SN
u pacjentow po zawale z grupy wysokiego ryzyka* %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.

Cagl
19. Bonaca MP i wsp. N Engl J Med 2015; 372: 1791-1800. 21. Dellborg M i wsp. Efficacy and safety H ¢ i 1 ‘
with ticagrelor in patients with prior myocardial infarction in the approved European label: insights from Lepsze Wynlkl majq Znaczenle EaRrellorL ISOQ I-QIOE‘D
PEGASUS-TIMI 54. Eur Heart J 2019. g mg, 90 mg



Stosowanie preparatu BRILIQUEs 60 mg* nie byto zwigzane ze wzrostem
ryzyka krwawien zakoniczonych zgonem oraz krwawien srédczaszkowych?'

Powazne krwawienia (w okresie 3 lat)':

BRILIQUE. 60 mg HR
Zdarzenie X 2 dziennie 95% Cl Wartos¢ p
n=5322 °
n KM% n KM%
Powazne krwawienia 2,36
<0,0001
wg TIMI 94 2’5 43 1 ’1 (1,65-3,39)
Krwawienia $rédczaszkowe 117
lub zakonczone zgonem 27 0’8 25 0’7 (O,6é-2,01) e

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

AstraZeneca

21. Dellborg M i wsp. 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.



BRILIQUE- jest lekiem z wyboru u pacjentéw z OZW* i zapewnia dtugotrwate
korzysci u pacjentow po zawale z wysokim ryzykiem SN** 2-3.18-19

LECZENIE POCZATKOWE LECZENIE PODTRZYMUJACE KONTYNUACJA

Pacjenci z OZW otrzymuja dawke nasycajaca 180 mg Pacjenci z OZW otrzymuja 90 mg 2x/dobe plus ASA Pacjenci po zawale z wysokim ryzykiem incydentow
preparatu BRILIQUEe w niskiej dawce maksymalnie przez 12 miesiecy niedokrwiennych*** (ale bez wysokiego ryzyka krwawienia),
ktérzy tolerowali terapie DAPT, kontynuuja leczenie dawka
60 mg 2x/dobe plus ASA w niskiej dawce po pierwszych
12 miesigcach

Dawka
nasycajgca

wieczorem wieczorem

BRILIQUE.

90 mg 60 mg

180mg 180 mg

(2 tabletki 90 mg)

Poda¢ dawke nasycajaca niezaleznie
od wczesniejszego stosowania
klopidogrelu. Poda¢ ASA, chyba ze
wystepuja przeciwwskazania

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

Jako kontynuacja terapii
po pierwszych 12 miesiacach
terapii DAPT™

EPIZOD OZW PIERWSZE 12 MIESIECY KOLEJNE 36 MIESIECY?

* Ukierunkowana aktualizacja wytycznych ESC 2017 dotyczaca terapii DAPT w chorobie wiericowej, 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 ciagu ostatnich 1-3 lat i =1 dodatkowym czynnikiem ryzyka wystapienia incydentéw zakrzepowych o podfozu miazdzycowym (wiek =65 lat, >1 zawat w wywiadzie,
choroba wielonaczyniowa, cukrzyca wymagajaca farmakoterapii, przewlekta nieschytkowa niewydolno$¢ nerek zdefiniowana wg CrCl <60 ml/min);

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

1 Dane kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu Brilique po 3 latach dtugotrwatego leczenia sa ograniczone;

1 Albo poczatek leczenia w okresie <2 lat od zawatu lub <1 roku od wczesniejszego leczenia inhibitorem receptora P2Y,

o=
Lepsze wyniki majg znaczenie *BRILIQUE.

2. ChPL Brilique 90 mg, wrzesien 2019; 3. ChPL Brilique 60 mg, wrzesieri 2019; tikagrelor 60 mg, 90 mg

18. Wallentin L i wsp. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057; 19. Bonaca MP i wsp. N Engl J Med 2015; 372: 1791-1800.



Rozpoczecie leczenia BRILIQUE. 60 mg

Pacjenci:
po zawale serca wysokiego ryzyka SN < 2 lat od przebytego zawatu lub < 1 roku
od wczesniejszego leczenia inhibitorem ADP321

Dawkowanie:
BRILIQUE. 60 mg* stosuje sie 2 x dziennie. Nie stosuje sie dawki nasycajgcej®.

c Czas od zastosowania ostatniej dawki leku przeciwptytkowego?:
BRILIQUE- 90 mg - 12 h  Inny inhibitor P2Y,, - 24 h

* Wraz z podstawowym leczeniem kwasem acetylosalicylowym

<\

AstraZeneca ?

3. ChPL Brilique 60 mg, wrzesiert 2019. 21. Dellborg M i wsp. 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.



| INFoRMACIA 0 LEKU
Brilique (tikagrelor) — 90 mg tabletki powlek Sktad jak yiilosciowy: Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg tikagreloru. Produkt leczniczy Brilique zawiera mniej niz
1 mmol sodu (23 mg) na jedna dawke, tzn., ze jest zasadniczo ,wolny od sodu”. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 w ChPL. Postac zna: Tabletka

Wtrakcie leczenia t|kagre|orem moze sig rozwinac hiperurykemia lpa(rzpunkM 8w ChPL). Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku pacjentéw z hiperurykemiq lub dnawym zapaleniem
stawow W Wywi . Jako Srodek znosci odradza sie upacjentéw z ig moczanowy. Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP): W trakcie leczenia

powlekana. Okragte, obustronnie wypukte, zétte tabletki z oznakowaniem ,90” nad 7" po jednej stronie oraz gtadkie po drugiej stronie. Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy
Brilique, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), jest wskazany w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentéw: « z ostrym zespotem
wieficowym (0ZW) lub - z zawatem migsnia sercoweqo (zawat serca) w wywiadzie i wysokim ryzykiem zdarzeri sercowo-naczyniowych (patrz punkty 4.2 5.1 w ChPL). Dawkowanie
isposob podawania: Dawkowanie: Paqencl przyjmujacy produkt leczniczy Brilique powinni codziennie przyjmowac rowniez mata dawke podtrzymujaca kwasu acetylosalicylowego
(ASA) 75-150 mg, jesli nie jest to indy przeci . Ostre zespoty wiericowe: produktu leczniczego Brilique nalezy rozpocza¢ od pojedynczej dawki nasycajacej
180 mg (2 tabletki o mocy 90 mg) i kontynuowac leczenie dawka 90 mg dwa razy na dobe. U pacjentéw z 0ZW czas trwania leczenia produktem Brilique 90 mg dwa razy na dobe,
powinien wynosic 12 miesigcy, chyba, ze istnieja wskazania kliniczne do przerwania leczenia (patrz punkt 5.1 w ChPL). Zawat migsnia sercowego w wywiadzie: 7alecana dawka produktu
Brilique jest 60 mg dwa razy na dobe, jesli potrzebne jest przedtuzone leczenie pacjentow z przebytym, co najmniej rok temu, zawatem serca w wywiadzie iz wysokim ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych (patrz punkt 5.1 w ChPL). Leczenie mozna zacza¢ bez przerywania, jako kontynuacje poczatkowego rocznego leczenia produktem leczniczym Brilique 90 mg
lub innym lekiem hamujacym receptory difosforanu adenozyny (ADP) u pacjentéw z 0ZW i wysokim ryzykiem zdarzeri sercowo-naczyniowych. Leczenie mozna réwniez rozpoczac do
2latpozawale serca lub w ciggu roku od zaprzestania leczenia poprzednim inhibitorem receptora ADP. Dane kliniczne dotyczace skutecznoscii bezpieczeristwa stosowania tikagreloru
ponad 3 lata dtugotrwatego leczenia s3 ograniczone. Jezeli potrzebna jest zmiana leku, pierwsza dawke produktu Brilique nalezy podac 24 godziny po ostatniej dawce innego leku
przeciwptytkowego. Pominiecie dawki: Nalezy takze unikac btedow w dawkowaniu. W przypadku pominiecia dawki produktu Brilique pacjent powinien ¢ |ymujednqtabletkg

g bardzo rzadko zgtaszano zakrzepowa plamice matoptytkowa (TTP). Charakteryzuje sie ona matoptytkowoscia i mikroangiopatyczng niedokrwistoscia hemolityczng
zwigzang z objawami neurologicznymi, zaburzeniami czynnosci nerek lub goraczka. TTP jest potencjalnie $miertelnym schorzeniem wymagajacym szybkiego leczenia, w tym
y. Zaktécenia testow czynnosciowych ptytek krwi wykonywanych w celu zdi: ia matopty $ci zaleznej od heparyny (ang. heparin induced thrombocytopenia,

M W czynnosciowym tescie aktywadji ptytek indukowanej heparyng (ang. heparin induced platelet activation, HIPA) stosowanym do diagnozowania HIT, przeciwciata przeciwko
kompleksowi czynnik ptytkowy 4/heparyna w surowicy pacjenta aktywuja ptytki krwi zdrowych dawcéw w obecnosci heparyny. U pacjentow przyjmujacych tikagrelor zgtaszano
fatszywie ujemne wyniki testow czynnosciowych ptytek krwi (w tym m.in. testu HIPA) majacych na celu zdi ie HIT. Jest tozwiazane zh receptora P2Y, nazdrowych
plytkach dawcy przez tikagrelor obecny w surowicy / osoczu pacjenta. Informacje na temat rownoczesnego leczenia tikagrel sqwy doi ji wynlkow testow
czynnosciowych ptytek krwi, stosowanych do diagnozy HIT. U pacjentéw, u ktérych rozwineta sie matoptytkowosc zalezna od heparyny, nalezy ocenic stosunek korzysci do ryzyka
dalszego leczenia tikagrelorem, biorac pod uwage zaréwno prozakrzepowy stan HIT, jak i zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia podczas jednoczesnego leczenia antykoagulantem
i tikagrelorem. Inne: Na podstawie zaobserwowanej w badaniu PLATO zaleznosci pomiedzy dawka podtrzymujaca kwasu acetylosalicylowego a wzgledna skutecznoscia tikagreloru
w poréwnaniu do klopidogrelu, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tikagreloru i kwasu acetylosalicylowego w duzych dawkach podtrzymujacych (>300 mg), (patrz punkt 5.1
w ChPL). Przedwczesne przerwanie leczenia: Przedwczesne przerwanie jakiegokolwiek leczenia przeciwptytkowego, réwniez produktem Brilique, moze skutkowac zwigkszonym
ryzyklem 2gonuz pvzy(zyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru spowodowanego choroba podstawowa. Dlatego nalezy unika¢ przedwczesnego przerywania leczenia.

(nastepnq dawke) zgodnie z przyjetym schematem dawkowania. Sztzegalne qgrupy pacjentdw: Osoby w podesztym wieku: U 0sob w podesztym wieku nie jest

dawki (patrz punkt 5.2 w ChPL). ia czynnosci nerek: dawki nie jest konieczne u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punleZw(hPL) Zaburzenia
czynnosci wqtroby: Nie prowadzono badari dotyczacych stosowania tikagreloru u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i z tego powodu jego stosowanie u tych pacjentow
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 w ChPL). Dostepne sa jedynie ograniczone informacje na temat stosowania produktu u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Dostosowanie dawki nie jest konieczne, jednak tikagrelor nalezy stosowac ostroznie (patrz punkty 4.4i5.2 w ChPL). U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2 w ChPL). Dzieci i mfodziez: Nie ustalono bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania tikagreloru u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Brak dostepnych danych. Sposéb podawania: Podanie doustne. Produkt Brilique moze by¢ stosowany podczas positku lub niezaleznie od positku. W przypadku pacjentéw, ktorzy maja
trudnos¢ z potknieciem tabletki/tabletek w catosci, tabletki mozna rozgnies¢ na drobny proszek, zmiesza¢ z potowa szklanki wody i natychmiast wypic. Szklanke nalezy nastepnie
przeptukac woda (kolejne potszklanki wody) i ponownie wypic zawartos¢. Zmieszang z wodg ngmeuunq 1ab|etkg (lub tahletkl) mozna réwniez podac przez zgtebnik nosowo-; zoiqdkowy

ie profilu bezpieczeristwa: Profil bezpieczeristwa tikagreloru byt oceniany w ramach wynikéw dwdch duzych badan fazy 3 (PLATO i PEGASUS),
obejmujacych ponad 39 (]0(] pacjentéw (patrz punkt 5.1 w ChPL). W badaniu PLATO u pacjentéw otrzymujacych tikagrelor stwierdzono wieksza czestos¢ przerwania leczenia z powodu
zdarzeri niepozadanych niz w grupie otrzymujacej klopidogrel (7,4% wobec 5,4%). W badaniu PEGASUS u pacjentow otrzymujacych tikagrelor stwierdzono wieksza czestosc przerwania
leczenia z powodu zdarzeri niepozadanych w pordwnaniu z pacjentami leczonymi ASA w monoterapii (16,1% w grupie leczonej tikagrelorem w dawce 60 mg w skojarzeniu z ASA wobec
8,5% w grupie otrzymujacej ASA w monoterapii). Najczestszymi zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw leczonych tikagrelorem byty krwawienie i dusznos¢ (patrz punkt
4.4 w ChPL). Tabelaryczne ienie dziatari niepoz h: Ponizsze dziatania niepozadane rozpoznano w wyniku badan lub zgtoszono po wprowadzeniu tikagreloru do obrotu
(tabela 1). Dziatania niepozadane wymienione zgodnie z klasyfikacjq uktadéw i narzadow (ang. System Organ Class, SOC) MedDRA. W obrebie kazdej grupy SOC dziatania niepozadane
uporzadkowano wedtug czestosci wysteps Czestosc okreslono jaco: 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), meznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).
Tabela 1 - Dziatania niepozad. wedtug czestosci wystepowania oraz klasyfikacji uktadéw i narzadéw (S0C)

(CH8 lub wiekszy). Wazne jest, aby tukac zgtebnik ta y woda po podaniu $¢nasubstancje czynng lub naktorgl
substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1w ChPL (patrz punkt 4.8 w ChPL). - Czynne krwaW|en|e patologiczne. « Krwutak srodczaszkowy w wywiadzie (patrz punkt 4.8 w ChPL).
« Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby (patrz punkty 4.2,4.4i5.2w ChPL). - Jednoczesne ikagreloruisilnych inhibi enzymu CYP3A4 (np. ketokonazol, klary"omycyna,
nefazodon, rytonawiri atazanawir), poniewaz moze prowadzi¢ do istotnego zwiekszenia narazenia na tikagrelor (patrz punkt 4.5 w ChPL). Specjal zeniaisrodki 2 i
ia: Ryzyko krwawien: U pacjentéw, u ktorych stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia krwawien, nalezy rozwazy¢ stosunek zagrozen do korzysci zwiazanych
zzapcb\egamem zdarzeniom sercowo-naczyniowym (patrz punkty 4.8i5.1w ChPL). W przypadku istnienia wskazan klinicznych do stosowania tikagreloru nalezy stosowac go ostroznie
unastepujacych grup pacjentéw: ~Paqenc| ze sktonnoscia do krwawieri (np. ze wzgledu na niedawne urazy, zabiegi chirurgiczne, zaburzenia krzepniecia, czynne lub niedawne krwawienia
zprzewodu p jestprzeci upacjentéw zczynnym, patologicznym krwawieniem, u pacjentéw z krwotokiem smdczaszkowymwwywmdzle

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Bardzo czesto (zgsto Niezbyt czesto (zgstos¢nieznana

tagodne, ztosliwe i nieokreslone nowotwory (w tym
torbiele i polipy)

Krwawienia z guza®

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Zaburzenia krwi, krwawienia® Zakrzepowa plamica

matoptytkowa®

Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwos¢, w tym obrzek

naczynioruchowy*

orazu paqenmwzclgzklm\ zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3 w ChPL). -Pacjenci stosujacy jednoczesnie leki, ktore moga zwiekszac ryzyko krwawieri (np.
leki przeciwzapalne (NLPZ), doustne leki przeciwzakrzepowe i (lub) leki fibrynolityczne) zastosowane w ciagu 24 godzin przed zazyciem dawki tikagreloru. Transfuzja ptytek nie
powodowata odwrc(enla dziatania przeciwptytkowego tikagreloru u zdrowych ochotnikéw i jest mato prawdopodobne, aby byta korzystna klinicznie u pacjentow z krwawieniami.
Poniewaz yny wraz z tikagrel nie skraca dardowego czasu krwawienia, watpliwe jest, aby desmopresyna byta skuteczna w leczeniu klinicznych

Dna moczanowa/Dnawe
zapalenie stawow

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hiperurykemia®

incydentow krwawienia (patrz punkt 4.5 w ChPL). Leczenie przeciwfibrynolityczne (kwa k ylub kwas tranek y) i (lub) leczenie rekombinowanym czynnikiem Vila Zaburzeniapsychiczne Splqtame’ -

moga zwigksza hemostaze. leagrelormoze by¢ ponownie zastosowany, jesli przyczyna krwawienia zostata zidentyfil P Zableql(h\rurqltzne Nalezy polnstruowac Zaburzenia ukladu nerwowego ZW’“‘YG"’W:“’“"'*“% Krwotok $rédczaszkowy
pacjentow, aby przed p i i chirurgicznymi i iem jakichkolwiek nowych lekéw informowali Iekarzyl lekarzy ble glowy

U pacjentow bioracych udziat w badaniu PLATO, ktérzy byli podd: iu aortal ieicowemu (CABG), w grupie leczonej tikagrelorem wystqplio wiecej krwaWIen niz | Zaburzenia oka Krwotok do oka®

w grupie leczonej klopidogrelem, jesli stosowanie leku przerwano na jeden dzieri przed zabiegiem, ale jesli stosowanie leku przerwano na dwa lub wiecej dni przed zabiegiem, liczba - -

(iggiki(h krwawieJﬁ byta pagdabna w obu grupach (patrz punkt 4.8 w ChPL). Jesli pacjent ma h?u’ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu i dziaglanie przemwplytkgwe nie jest Zaburzenia uchaiblednika ll’:v;ru_‘ky glowypochodzenia | Krwotokdoucha
pozadane, tikagrelor nalezy odstawi¢ na 5 dni przed zabiegiem (patrz punkt 5.1 w ChPL). Pacjenci po przebytym niedokrwiennym udarze mézqu: Pacjenci z 0ZW po przebytym eCniowego

niedokrwiennym udarze mézgu moga by¢ leczeni tikagrelorem przez maksymalnie 12 miesiecy (badanie PLATO). Do badania PEGASUS nie wtaczano pacjentéw z zawatem serca | Zaburzenia naczyi Niedodisnienie

W wywiadzie i z przebytym niedokrwiennym udarem mézgu. Dlatego, z uwagi na brak danych, nie zaleca si¢ leczenia tych pacjentéw powyzej roku. Zaburzenia czynnosci watroby: | Zaburzenia uktadu oddechowego, kiatki piersiowej Dusznoé¢ Krwawienia z uktadu

Stosowanie tikagreloru u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.2 4.3 w ChPL). Istnieja jedynie ograniczone doSwiadczenia ze | jsridpiersia oddechowego’

stosowaniem tikagreloru u pacjentéw z umlavkcwana nlewydo\nosclq watroby, w zwiazku z tym zaleca sig zachowanie ostroznosci u tych chorych (patrz punkty 4.2 5.2 w ChPL).

Pacjencizryzykiem wystapienia lnrvq:?ntnvw‘ : orowanie p EKGw badaniu Holtera wykazato czestos¢ ystep w wiekszosci : ych, Zaburzenia zolqdkaijeli Krwotokz przewodu Krwotok zaotrzewnony
pauz ych podczas leczenia tikag wp zklopidog . Pacjencize ryzykiem incydentéw bradykardii (np. pacjenci bez rozrusznika z zespotem

chorego wezta zblokiem pr ym Il lub IIl stopnia, lub u ktérych wystepuja omdlenia zwigzane z bradykardia) zostali wykluczeni z gtéwnych badai
oceniajacych bezpieczeristwo i skuteczno$¢ stosowania tikagreloru. Dlatego tez, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne, tikagrelor powinien by¢ stosowany w tej grupie
pacjentow z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 5.1 w ChPL). Dodatkowo nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tikagreloru z produktami leczniczymi
wywotujacymi bradykardie. Jednak nie byto dowodéw na klinicznie znaczace dziatania niepozadane obserwowane w badaniu PLATO po jednoczesnym podaniu z jednym lub wiecej
produktami leczniczymi wywotujacymi bradykardie (tj. 96% beta-adrenolityki, 3% antagonisci wapnia diltiazem i werapamil oraz 4% digoksyna) (patrz punkt 4.5 w ChPL). W badaniu
PLATO, w podgrupie poddanej badaniu Holtera, u pacjentow stosujacych tikagrelor, czesciej niz u pacjentow przyjmujacych klopidogrel, obserwowano pauzy komorowe > 3 sekundy
wostrej fazie ostrego zespotu wiericowego (0ZW). Zwiekszenie liczby wykrytych dzieki badaniu Holtera pauz komorowych podczas leczenia tikagrelorem byto wyrazniejsze u pacjentow
zprzewlekta niewydolnoscia serca niz w populacji ogélnej w ostrej fazie 0ZW, ale nie w obserwacji jednomiesiecznej stosowania tikagreloru, ani nie w poréwnaniu z klopidogrelem.
Nie stwi zadnych niepoz h ji klinicznych towarzyszacych tej dysproporcji (w tym omdlen lub wszczepien rozrusznika serca) w tej grupie pacjentow (patrz
punkt 5.1 w ChPL). Dusznos¢: Pacjenci leczeni tikagrelorem zgtaszali wystepowanie dusznosci. Dusznosc jest zwykle tagodna do umiarkowanej i czesto ustepuje bez koniecznosci
odstawienia leku. U pacjentdw z astma/przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) moze dojs¢ do zwigkszenia bezwzglednego ryzyka dusznosci podczas stosowania tikagreloru.
Tikagrelor powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow z astma i (lub) POChP w wywiadzie. Mechanizm wystepowania dusznosci nie zostat wyjasniony. Jesli pacjent zgtosi nowe
incydenty dusznosci, wydtuzy sie czas ich trwania lub pogorsza sie objawy dusznosci podczas leczenia tikagrelorem, nalezy przeprowadzi¢ petna diagnostyke i jesli pacjent Zle znosi
tenstan, nalezy przerwac leczenie tikagrelorem. Doktadniejsze informacje podano w punkcie 4.8 w ChPL. Zwigkszenie stezenia kreatyniny: Podczas leczenia tikagrelorem moze wzrosna¢
stezenie kreatyniny. Mechanizm tego zjawiska nie zostat ustalony. Nalezy wykonywac badania kontrolne czynnosci nerek zgodnie ze stosowang praktyka kliniczna. U pacjentow z 0ZW
zaleca sie kontrole czynnosci nerek réwniez po miesigcu od rozpoczecia leczenia tikagrelorem, ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na pacjentéw w wieku =75 lat, pacjentow
zumiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci nerek i tych, ktorzy stosuja leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny (ARB). Zwi ie stezenia kwasu moczowego:

pokarmowego?, biegunka,
nudnosci, niestrawnos¢,
zaparcia

Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej Krwawienia podskérne lub do
skéry whasciwej", wysypka,

Swiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkankifqcznej Krwawienia do migsni'

Krwawienie z uktadu
moczowego!

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Krwawienia z uktadu
rozrodczego*

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Badania diagnostyczne Iwiekszone stezenie

kreatyniny we krwi®

Urazy, zatrucia i powikania po zabiegach Krwotok po zabiegu,

krwawienia pourazowe'

*BRILIQUE.

tikagrelor 60 mg, 90 mg

Lepsze wyniki maja znaczenie



“np. krwawienie z nowotworu pecherza moczowego, wrzodu zotadka, nowotvlvcvruakreini(y"np. zwiglﬁ:zonaskicnrms’é dop ) v i sipial}dw,krwiak ,skaza'krwownzvna Powane lub niewielkie krwawienie wymagajace pomocy medycznej 16,6 264 70 <0,0001
<Zaobserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu ¢ Dane dotyczace czestosci pochodza z obserwadji laboratoryjnych (zwigkszenie stezenia kwasu moczowego do >gérna granica wgTIMI (2,35,2,97)
normy w stosunku do stanu wyjsciowego ponizej lub zakresie normy. Zwiekszenie stezenia kreatyniny o >50% w stosunku do stanu wyjsciowego.) i nie stanowia ogdlnej czestosci - — - - —
ze 2gloszen wszystkich zdarzen niepozadanych. * np. krwawienie do spojowki, siatkowki, gatki ocznej 'np. krwotok 2 nosa, krwioplucie ® np. krwawienie z dzigsel, krwotok zodbytu, | Kategorie krwawieri zdefiniowane w badaniu PLATO
krwotok z wrzodu zotadka " np. siniaki, krwotok do skéry, wybroczyny krwawe ' np. krwawienie do stawu, krwotok mig$niowy ’ np. krwiomocz, krwotoczne zapalenie pecherza “np. | Powaine krwawienie w badaniu PLATO 35 2,57 14 <0,0001
krwotok z pochwy, ia, krwotok "np. sttuczenie, krwiak urazowy, krwotok urazowy Opis wybranych dziatar ni h: Krwawienia: Wyniki badania (1,95,337)
PLATO dotyczqce krwawieni: 0gélny wynik dotyczacy czestosci krwawieri w badaniu PLATO przedstawiono w tabeli 2. Prowadzace do zgonu/zagrazajace zyciu 24 238 11 <0,0001
Tabela 2 - Analiza ich zdarzen kr h, wartosci metoda Kaplana-Meiera po 12 (PLATO) (1,73,3,26)
Tikagrelor 90 mg dwarazy na dobe Klopidogrel Wartosép* Inne powazne krwawienie w badaniu PLATO 11 337 03 <0,0001
N=9235 N=9186 (1,95.583)
Powatne krwawienia ogétem, PLATO ne .2 04336 Powazne lub niewielkie krwawienie w badaniu PLATO 152 2N 62 <0,0001
Powazne prowadzace do zgonu/zagrazajace zyciu, PLATO 58 58 0,6988 (2,40, 3,08)
Powatne, niezwigzane z CABG, PLATO 45 38 0,0264 Definicje kategorii krwawien: P ie wg TIMI: $miertelne krwawienie, LUB dowolne krwawienie $rdczaszkowe, LUB jawne klinicznie oznaki krwawienia zwiazanego
Powaine, niezwiazane 2 zabiegami, PLATO 31 23 0,0058 ;ezmnlejszenlem stgzen[a hemogI?blny‘ngb)ozSOg/l,lubJes\lbra}(]est danych natemat ;(ez. '|angb,zmmerzen|ehemat?kvytu(H(t)_o1%%.Krwawwn|eprowadzqfe t!ozgoml:
incydent krwotoczny, ktéry bezposrednio doprowadzit do zgonu w ciagu 7 dni. ICH: krwawienie Srédczaszkowe. Inne powazne krwawienie wg TIMI: powazne krwawienie wg TIMI
Powazne + niewielkie ogdtem, PLATO 16,1 14,6 0,0084 nieprowadzace do zgonu i niebedace ICH. Niewielkie krwawienie wg TIMI: jawne klinicznie, ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny o 30 - 50 g/I. Krwawienie wymagajace
Powazne + niewielkie, niezwigzane z zabiegami, PLATO 59 43 <0,0001 pomocy medycznej wg TIMI: krwawienie wymagajace interwencji, LUB prowadzace do hospitalizacji, LUBwymaga]qce oceny. Powazne prowadzace do zgonn/zagraza]q(ezy(m
- - ia PLATO: krwawienie prowadzace do zgonu, LUB krwawienie Srédczaszkowe, LUB krwawienie do worka daserca, LUBze icznym
Powazne, definicja TIMI 79 24 0,5669 lub z ciezkim niedoci$nieniem wymagajacym podania lekow wazopresyjnych/inotropowych lub wykonania zabiegu chirurgicznego LUB jawne klinicznie ze zmniejszeniem stezenia
Powazne + niewielkie, definicja TIMI 14 109 0,3272 hemoglobiny 0 >50 g/I lub przetoczeniem >4 jednostek masy erytrocytarnej. Inne powazne krwawienie wg badania PLATO: p dzace do istotnej ni Sci, LUB
" jawne Klinicznie, ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny 0 30 — 50 g/I, LUB z przetoczeniem 2 - 3 jednostek masy erytrocytarnej. Niewielkie krwawienie wg badania PLATO:
Definicje k i krwawien: P do zyciu: krwawienie jawne klinicznie, ze zmniejszeniem 0 >50 g/I stezenia hemoglobiny

lubzprzetoczeniem >4 jednostek masy erytrocytarnej; lub: pmwadzq(e dozgonu; lub $rédczaszkowe; lub do worka osierdziowego ztamponada serca; lub ze wstrzasem hipowolemicznym
lub cigzkim niedocisnieniem wymagajacym podania lekow wazopresyjnych lub wykonania zabiegu chirurgicznego.
Powazne inne: jawne kllmtzme ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny 0 30 — 50 g/l lub z przetoczeniem 2 - 3 jednostek masy erytrocytarnej; lub prowadzace do znacznej
p P wymaga interwencji medycznej w celu jego zatrzymania lub wy\eczenla Powaine krwawienie zdefiniowane wg TIMI: jawne
Klinicznie, zezmmejszemem stezenia hemoglobiny 0 >50 g/Ilub z krwotokiem $rédczaszkowym. Niewielkie kr i wg TIMI: jawne klinicznie, ze zmniejszeniem
stezenia hemoglobiny 030 - 50 g/I.
*Wartos¢ p obliczono z uzyciem modelu proporcjonalnych hazardow Coxa z grupa badang, jako jedyna zmienna wyjasniajaca.
Tikagrelor i klopidogrel nie réznity sie pod wzgledem czestosci powaznych p dzacych do zgonu, zajacych zyciu krwawien wg PLATO, powaznych krwawier
ogotem wg PLATO, powaznych krwawieri wg TIMI czy niewielkich krwawieri wg TIMI (tabela 2). Jednak wigcej powaznych i niewielkich krwawier ogétem wg kryteriow badania PLATO
wystepowato w grupie tikagreloru w por iu z klopidogrelem. U jedynie ni j liczby pacjentow uczestniczacych w badaniu PLATO wystapity krwawienia prowadzace do
zgonu 20(0,2%) w grupie otrzymuthel tikagrelori 23 (0,3%) w grupie otrzymujacej klopidogrel (patrz punkt 4.4 w ChPL). Wiek, ptec, masa ciata, rasa, region geograficzny, schorzenia
iejace, réwnoczesnie leczenie i historia choroby, w tym przebyty udar mézqu lub przemijajacy atak niedokrwienny, nie stanowity czynnikow predykcyjnych
powaznych krwawieri ogétem lub powaznych krwawien niezwiazanych z zabiegami wg kryteriow badania PLATO. W zwiazku z tym nie zidentyfikowano zadnej grupy, w ktdrejistniatoby
zwiekszone ryzyko jakiej$ podgrupy krwawien. Krwawienie zwigzane z CABG: W badaniu PLATO u 42% z 1584 pacjentow (12% kohorty), u ktérych 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 niezwigzane z CABG i krwawienia niezwigzane z zabiegami: Tikagrelor
iklopidogrel nie réznity sie pod wzgledem powaznych, niezwigzanych z CABG, prowadzacych do zgonu/zagrazajacych zyciu krwawieri wq definicji krwawien PLATO, jednak powazne
krwawienia ogétem wg PLATO, powazne krwawienia wg TIMI oraz powazne + niewielkie krwawienia wg TIMI wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej tikagrelor. Analogicznie, gdy
wyeliminowano wszystkie krwawienia zwiazane z zabiegami, okazato sie, ze wiecej krwawien wystepowato w grupie otrzymujacej tikagrelor niz klopidogrel (tabela 2). Do przerwania
leczenia z powodu krwawier 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 wigksza liczbe krwawien $rédczaszkowych niezwiazanych z zabiegami w przypadku tikagreloru (n=27 krwawier u 26 pacjentéw, 0,3%) niz w przypadku
klopidogrelu (n=14 krwawief, 0,2%), w tym 11 krwawier w przypadku tikagrelorui 1w przypadku klopidogrel; do zgonu. Nie stwi réznicy pod wzgledem ogélnej
liczby krwawien prowadzacych do zgonu. Wyniki badania PEGASUS dotyczqce krwawieri: 0géIny wynik dotyczacy zdarzeri krwotocznych w badaniu PEGASUS przedstawiono w tabeli 3.
Tabela 3 - Analiza wszystkich zdarzen krwotocznych, wartosci metoda Kapl Meiera po 36 miesiacach (PEGASUS)

wymaga interwencji medycznej w celu jego zatrzymania lub wy\eczema W badaniu PEGASUS czeslosc wysigpuwama powaznych krwawien wg TIMI podczas stosowania tikagreloru
w dawce 60 mg dwa razy na dobe byta wigksza niz podczas ASAw pii. Nie st iaryzyka krwaW|en w przypadku krwaW|en prowadzacych do
zgonu i jego jedynie niewielkie zwiekszenie obserwowano w przypadku krwotokow Srédczaszkowych, w pord iuze ASAw i. W badaniu obserwowano
nieliczne krwawienia prowadzace do zgonu, 11 (0,3%) podczas stosowania tikagreloru w dawce 60 mgi 12 (0,3%) podczas stosowania ASA w monoterapn 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 zwigkszenie czestosci krwawien, podobne do zwiekszenia powaznych krwawieri wg TIMI, w przypadku
kategorii powaznych lub niewielkich krwawien wg TIMI i powaznych krwawieri w badaniu PLATO i powaznych lub niewielkich krwawieri w badaniu PLATO (patrz tabela 5 w ChPL). Do
przerwania leczenia z powodu krwawier dothudzna cze$ciej podczas stosowania tikagreloru w dawce 60 mg niz podczas stosowania ASA w monoterapii (6,2% oraz 1,5%). Wiekszos¢
ztych krwawien miata mniejsze nasilenie jejako krwawienia jace pomocy medycznej wg TIMI), np. krwotoki z nosa, siniakii krwiaki. Profil krwawier zwiazanych
ze stosowaniem tikagreloru w dawce 60 mq byt spojny w szeregu wyodrebnionych wczesniej podgrup (np. wg wieku, pici, masy ciata, rasy, regionu geograficznego, stanow
wspotistniejacych, rownoczesnie stosowanego leczenia i historii choroby) w przypadku powaznych krwawieri wg TIMI, powaznych lub niewielkich krwawieri wg TIMI i powaznych
krwawieri wg PLATO. Krwawienia Srodczaszkowe: Samoistne krwawienia Srodczaszkowe (ICH) obserwowano z podobna czestoscia u paqemow otrzymu}qcy(h tikagrelor w dawce 60 mg
iASAw monoterapii (=13, 0,2% w obu badanych grupach). W przypadku ICH urazowych i zwigzanych z zabiegami zaobserwowano ni ¢ ieich czestosciw

upacjentéw leczonych tikagrelorem w dawce 60 mq (n=15, 0,2%) w poréwnaniu z ASA w monoterapii (n=10; 0,1%). Wystapito 6 przypadkow krwawienia Srodczaszkowego prowadzacego
do zgonu podczas leczenia tikagrelorem w dawce 60 mg i 5 przypadkéw krwawienia srodczaszkowego prowadzacego do zgonu podczas stosowania ASA w monoterapii. Czestos¢
wystepowania krwawieri Srédczaszkowych byta niewielka w obu leczonych grupach, biorac pod uwage znaczne obciazenie badanej populacji chorobami wspétistniejacymii czynnikami
ryzyka chordb sercowo-naczyniowych. Dusznos¢: Pacjenci leczeni tikagrelorem zgtaszaja dusznos¢, uczucie braku tchu. W badaniu PLATO zdarzenia niepozadane zgtaszane jako dusznos¢
(dusznosc, dusznos¢ spoczynkowa, dusznosc powysitkowa, dusznosc napadowa nocna lub nocna dusznosc), gdy zestawione tacznie, zgtaszato 13,8% pacjentéw leczonych tikagrelorem
i7,8% pacjentéw leczonych klopidogrelem. U 2,2% pacjentow leczonych tikagrelorem i u 0,6% leczonych klopidogrelem prowadzacy badanie PLATO uznali dusznos¢ za przyczynowo
zwigzang z leczeniem i byto kilka przypadkow ciezkiej dusznosci (0,14% tikagrelor; 0,02% klopidogrel), (patrz punkt 4.4 w ChPL). Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zgtaszanych jako
dusznos¢ miata nasilenie tagodne do umiarkowanego i wiekszos¢ byta zgtaszana jako pojedynczy epizod wczesnie na poczatku leczenia. W poréwnaniu z klopidogrelem, pacjenci
zastma/POChP leczeni tikag: moga miec zwiek ryzyko pojawieniasie nie-ciezkiej dusznosci (3,29 % tikagrelor vs 0,53% klopidogrel) i ciezkiej dusznosci (0,38% tikagrelor
vs0,00% klopidogrel). W wartosciach b lednych, to ryzyko jest wyzsze niz dla catej populacji badania PLATO. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac tikagrelor u pacjentow z astma
i (lub) POChP w wywiadzie (patrz punkt 4.4 w ChPL). Okoto 30% epizodéw dusznosci ustepowato w ciagu 7 dni. W badaniu PLATO brali udziat pacjenci z zastoinowa niewydolnoscia
serca, POChP albo astma w wywiadzie; ci pacjenci, i pacjenci w podesztym wieku, czesciej zgtaszali dusznosc. 0,9% pacjentéw w grupie leczonej tikagrelorem zrezygnowato z leczenia
zpowodu dusznosci w pordwnaniu do 0,1% w grupie leczonej klopidogrelem. Zwigkszona czestos¢ epizodéw dusznosci w trakcie stosowania tikagreloru nie jest zwiazana z nowa lub
pogarszajaca sie chorobq serca lub ptuc (patrz punkt 4.4 w ChPL). Tikagrelor nie wptywa na testy czynnosciowe ptuc. W badaniu PEGASUS duszno$¢ odnotowano u 14,2% pacjentow
otrzymujacych tikagrelor w dawce 60 mg dwa razy na dobe i u 5,5% pacjentow otrzymujacych ASA w monoterapii. Podobnie jak w badaniu PLATO, wiekszo$¢ przypadkow zgtoszonej
dusznosci miata nasilenie lekkie do umiarkowanego (patrz punkt 4.4 w ChPL). Pacjenci, ktorzy zgtaszali dusznos¢, byli na ogot starsi i czesciej mieli dusznos¢, POChP lub astme
w wywiadzie. Badania diagnostyczne: Iwiekszenie stezenia kwasu moczowego: w badaniu PLATO zwigkszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy powyzej gornej granicy normy
wystqulo u22% pacjentow otrzymujacych tikagrelor w poréwnaniu do 13% pacjentéw stosujacych klopidogrel. Odpowiednie liczby w badaniu PEGASUS wynosity 9,1%, 8,8% i 5,5%

dp: io dla tikagreloru w dawce 90 mg, tikagreloru w dawce 60 mgi placebo. Srednie stezenie kwasu moczowego w surowicy wzrosto o okoto 15% u 0s6b stosujacych tikagrelor

w poréwnaniu do wzrostu o okoto 7,5% wsrod Ie(zcnych klopidogrelem. Po zakoriczeniu leczenia zaobserwowano zmniejszenie stezenia kwasu moczowego do okoto 7% u chorych
, ale nie stwil jszenia w przypadku klopi . 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¢ wystepowania
dnawego zapalenia stawéw wynosita 0,2% w grupie tikagreloru wobec 0,1% w grupie klopidog! powiednie czestosci go zapalenia stawow w badaniu
PEGASUS wynosity 1,6%, 1,5% i 1,1% odpowiednio w przypadku tikagreloru w dawce 90 mg, tlkagreloruwdawne 60 mg i placebo. Zgt: podejrzewanych dziatari niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al.
Jerozolimskie 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 151 85 Sodertalje,

Tikagrelor 60 mg dwa razy na dobe + ASA ASA w monoterapii
N=6958 N=6996
Punkty koricowe oceny bezpieczeristwa KM% Wspétczynnik ryzyka KM% Wartosép
(95% C1)

Kategorie krwawiert wg TIMI
Powaine krwawienie wg TIMI 23 232 11 <0,0001

(1,68,3,21) leczonych tikag
Prowadzace do zgonu 03 1,00 03 1,0000

(0,44,2,27)
Krwawienie $rodczaszkowe (ICH) 0,6 133 05 0,3130

(0.77,231)
Inne powazne krwawienie wg TIMI 16 3,61 0,5 <0,0001

(2,31,5,65)

y ) — Szwecja P

Powazne lub niewielkie krwawienie wg TIMI 34 254 14 <0,0001

(1,93,3,35)

AstraZeneca

ie wydane przez Komisje Europejska numer: EU/1/10/655/001-006 Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Przed
zastosowaniem nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego zatwierdzona dn. 12 wrzesnia 2019 r. Dodatkowe informacje dostepne na zyczenie:
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa, tel. +48 22 245 73 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl



Informacja o Leku
Brilique (tikagrelor) - 60 mg tabletki powlekane. Sktad jakosciowy i ilosciowy: Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg tikagreloru. Produkt leczniczy Brilique zawiera mniej niz 1 mmol
sodu (23 mg) na jedna dawke, tzn., ze jest zasadniczo ,wolny od sodu”. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 w ChPL. Postaé farmaceutyczna: Tabletka powlekana.
Okragte, obustronnie wypukte, rozowe tabletki z oznakowaniem ,60” nad ,T" po jednej stronie oraz gtadkie po drugiej stronie. Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Brilique,
w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), jest wskazany w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentéw: « z ostrym zespotem wierficowym (OZW) lub «
zzawatem migsnia sercowego (zawat serca) w wywiadzie i wysokim ryzykiem zdarzeri sercowo-naczyniowych (patrz punkty 4.2i5.1w ChPL). Dawkowanie i sposob podawania: Dawkowanie:
Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Brilique powinni codziennie przyjmowac rowniez mata dawke podtrzymujaca kwasu acetylosalicylowego (ASA) 75-150 mg, jesli nie jest to indywidualnie
przeciwwskazane. Ostre zespoly wiericowe: Stosowanie produktu leczniczego Brilique nalezy rozpoczac od pojedynczej dawki nasycajacej 180 mg (2 tabletki o mocy 90 mg) i kontynuowac leczenie
dawka 90 mq dwa razy na dobe. U pacjentow z 0ZW czas trwania leczenia produktem Brilique 90 mg dwa razy na dobe, powinien wynosic 12 miesiecy, chyba, ze istnieja wskazania kliniczne do
przerwania leczenia (patrz punkt 5.1 w ChPL). Zawat miesnia sercowego w wywiadzie Zalecana dawkg produktu Brilique jest 60 mg dwa razy na dobe, jesli potrzebne jest przedtuzone leczenie pacjentow
 przebytym, co najmniej rok temu, zawatem serca w wywiadzie i z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych (patrz punkt 5.1 w ChPL). Leczenie mozna zacza¢ bez przerywania, jako
kontynuacje poczatkowego rocznego leczenia produktem leczniczym Brilique 90 mg lub innym lekiem hamujacym re(eptory difosforanu adenuzyny (ADP) u pacjentow z 0ZW i wysokim ryzykiem
zdarzeri sercowo-naczyniowych. Leczenie mozna rowniez rozpoczac do 2 lat po zawale serca lub w ciagu roku od leczenia i receptora ADP. Dane kliniczne dotyczace
skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania tikagreloru ponad 3 lata dtugotrwatego leczenia sa ograniczone. Jezeli potrzebna jest zmiana leku, pierwsza dawke produktu Brilique nalezy podac 24 godziny
po ostatniej dawce innego leku przeciwptytkowego. Pominiecie dawki Nalezy takze unikac btedéw w dawkowaniu. W przypadku pominiecia dawki produktu Brilique pacjent powinien zastosowac
tylko jedna tabletke (nastepna dawke) zgodnie z przyjetym schematem dawkowania. Szczegdlne grupy pacjentéw Osoby w podeszlym wieku U os6b w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowanie
dawki (patrz punkt 5.2 w ChPL). Zaburzenia czynnosci nerek Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 w ChPL). Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie prowadzono badari dotyczacych stosowania tikagreloru u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i 2 tego pcwudujegu stosowanie u tych pacjentéw jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3 w ChPL). Dostepne s3 jedynie ograniczone informacje na temat stosowania produktu u pacjentow z umie iami czynnosci watroby. ie dawki nie jest konieczne,

jednak tikagrelor nalezy stosowac ostroznie (patrz punkty 4.415.2w ChPL). U pacjentow ztagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2 w ChPL).
Dzieci i miodziez Nie ustalono bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania tikagreloru u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych. Sposob podawania: Podanie doustne. Produkt Brilique
moze byc stosowany podczas positku lub niezaleznie od positku. W przypadku pacjentow, ktdrzy maja trudnos¢ z potknieciem tabletki/tabletek w catosci, tabletki mozna rozgnies¢ na drobny proszek,

zmieszac z potowq szklanki wody i natychmiast wypic. Szklanke nalezy nastepnie przeptukac woda (kolejne pot szklanki wody) i ponownie wypic zawartos¢. Zmieszang z wodq ruzgme(lunq Iabletkg
(lub tabletki) mozna réwniez podac przez zgtebnik nosowo-zotadkowy (CH8 lub wigkszy). Wazne jest, aby przeptukac zgtebnik nosowo-zotadkowy wodg po podaniu mi

indukowanej heparyna (ang. heparin induced platelet activation, HIPA) stosowanym do diagnozowania HIT, przeciwciata przeciwko kompleksowi czynnik ptytkowy 4/heparyna w surowicy pacjenta
aktywuja ptytki krwi zdrowych dawcéw w obecnosci heparyny. U pacjentow przyjmujacych tikagrelor zgtaszano fatszywie ujemne wyniki testow czynnosciowych ptytek krwi (w tym m.in. testu HIPA)
majacych na celu zdiagnozowanie HIT. Jest to zwigzane z hamowaniem receptora P2Y,, na zdrowych ptytkach dawcy przez tikagrelor obecny w surowicy / osoczu pacjenta. Informacje na temat
rownoczesnego leczenia tikagrelorem s3 wymagane do interpretacji wynikéw testow (zynnos(mwy(h plytek krwi stosowanych do diagnozy HIT. U pacjentow, u ktdrych rozwineta 5|g malnplytkuwus(
zalezna od heparyny, nalezy ocenic stosunek korzysci do ryzyka dalszego leczenia tikagrelorem, biorac pod uwage zaréwno y stan HIT, jak i ryzyko wystap

podczas jednoczesnego leczenia antykoagulantem i tikagrelorem. Inne Na podstawie zaobserwowanej w badaniu PLATO zaleznosci pomiedzy dawka podtrzymujaca kwasu acetylosalicylowego
awzgledna skutecznoscia tikagreloru w pordwnaniu do klopidogrelu, nie zaleca smednoczesnego stosowania tikagreloru i kwasu acetylosalicylowego w duzych dawkach podtrzymujacych (>300 mg),
(patrz punkt 5.1 w ChPL). Przedwczesne przerwanie leczenia Przedwczesne pi iek leczenia przeciwp rowniez produktem Brilique, moze skutkowac zwiekszonym
ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru spowodowanego choroba podstawowa. Dlatego nalezy unikac przedwczesnego przerywania leczenia. Dziatania
niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Profil bezpieczeristwa tikagreloru byt oceniany w ramach wynikow dwdch duzych badari fazy 3 (PLATO i PEGASUS), obejmujacych ponad
39000 pacjentow (patrz punkt 5.1 w ChPL).W badaniu PLATO u pacjentéw otrzymujacych tikagrelor stwierdzono wieksza czestos¢ przerwania leczenia z powodu zdarzeri niepozadanych niz w grupie
otrzymujacej klopidogrel (7,4% wobec 5,4%). W badaniu PEGASUS u pacjentow otrzymujacych tikagrelor stwierdzono wieksza czestos¢ przerwania leczenia z powodu zdarzeri niepozadanych
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi ASA w monoterapii (16,1% w grupie leczonej tikagrelorem w dawce 60 mg w skojarzeniu z ASA wobec 8,5% w grupie otrzymujacej ASA w monoterapii).
Najczestszymi zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow leczonych tikagrelorem byty krwawienie i duszno$¢ (patrz punkt 4.4 w ChPL). Tabelaryczne i d

iie dziatari niepoz h
Ponisze dziatania niepozadane rozpoznano w wyniku badari lub zgtoszono po wprowadzeniu tikagreloru do obrotu (tabela 1). Dziafania niepozadane wymienione zgodnie z klasyfikacja ukfadéw
inarzadéw (ang. System Organ Class, SOC) MedDRA. W obrebie kazdej grupy SOC dziatania ni wedtug czestosci ia. Czgstosc okreslono jaco: bardzo
czesto (21/10), czesto (=21/100 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¢ oszacowana na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 1 - Dziatania niepozadane przedstawione wedtug czestosci

(s0Q)
Niezbyt czesto

ia oraz k. ji uktadow i

Klasyfikacja uktadow inarzadéw Bardzo czesto Czesto (Czestosc nieznana

tagodne, zlosliwe i nieokreslone
nowotwory (w tym torbiele i polipy)

Krwawienia z quza®

« Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 w ChPL (patrz punkt 4.8 w ChPL). « Czynne krwawienie pamlogltzne « Krwotok

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego Zaburzenia krwi, krwawienia® Zakrzepowa plamica matoptytkowa®

$rodczaszkowy w wywiadzie (patrz punkt 4.8 w ChPL). - Ciezkie zaburzenie czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.415.2 w ChPL). - Jednoczesne stosowanie tikagreloru i silnych i enzymu
CYP3A4 (np. ketokonazol, klarytromy(yna nefazodon, rytonawir i atazanawir), poniewaz moze prowadzic do istotnego zwugkszema narazenia na tlkagrelor (patrz punkt 4.5 w ChPL). Specjalne

Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwosc, w tym obrzek

naczynioruchowy*

iaisrodki Ryzyko krwawieri U pacjentow, u ktdrych ryzyko wystapienia krwawieri, nalezy rozwazyc stosunek zagrozen
do korzyéci zwigzanych z zapobieganiem zdarzeniom sercowo-naczyniowym (patrz punkty 4.8 5.1 w ChPL). W przypadku istnienia wskazar klinicznych do stosowania tikagreloru nalezy stosowa¢ | zapurzenia izmu i odéywiani iperury! Dna moczanowa/Dnawe zapalenie
qgo ostroznie u nastepujacych grup pacjentéw: « Pacjenci ze skfonnoscia do krwawieri (np. ze wzgledu na niedawne urazy, zabiegi chirurgiczne, zaburzenia iecia, czynne lub nied: awienia stawow
z przewodu pokarmowego). Stosowanie tikagreloru jest przeciwwskazane u pacjentow z czynnym, patologicznym krwawieniem, u pacjentow z krwotokiem s’rdd(zaszknwym w wywiadzie oraz
upacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3 w ChPL). - Pacjenci stosujacy jednoczesnie leki, ktore moga zwiekszac ryzyko krwawieri (np. ni ki przeciwzapalne | Zaburzenia psychicane Splatanie
(NLPZ), doustne leki przeciwzakrzepowe i (lub) leki fibrynolityczne) zastosowane w ciagu 24 godzin przed zazyciem dawki tikagreloru. Tva_nsfuzla plytek nie powoduwaia odwrcenia dziatania Zaburzenia ukladu nerwowego Zawroty glowy, omdlenia, bole glowy | Krwotok érédczaszkowy
przeciwptytkowego tikagreloru u zdrowych ochotnikow i jest mato prawdopodobne, aby byta korzystna klinicznie u pacjentéw z kr Poniewaz wraz
2 tikagrelorem nie skraca standardowego czasu krwawienia, watpliwe jest, aby desmopresyna byta skuteczna w leczeniu Klinicznych incydentéw krwawienia (patrz punkt 4.5 ChPL). Leczenie | Zaburzenia oka Krwotok do oka®
przeciwfibrynolityczne (kwas ami 0 k y Iub.kwas k y)i (lub) leczenie ! czynnikiem Vila moga zmgksza('hemoslazg Tikagrelor moze by¢ ponownle zasiosowany, Jaburzenia ucha  blednika Zawroty glowy pochodzenia Krwotok do ucha
jesliprzyczyna kr ostata i Zabiegi chirurgiczne Nalezy ¢ pac w, aby przed abiegami chirurgicznymii blednikowego
nowych lekéw informowali lekarzy i lekarzy stomatologow o stosowaniu tikagreloru. U pacjentéw bioracych udziat w badaniu PLATO, ktorzy byli i iu aortal
(CABG), w grupie leczonej tikagrelorem wystapito wiecej krwawien niz w grupie leczonej klopidogrelem, jesli stosowanie leku przerwano na jeden dzier przed zabiegiem, ale jesli stosowanie leku | Zaburzenia naczyri Niedociénienie
przerwano na dwa lub wiecej dni przed zabiegiem, liczba cigzkich krwawieri byta podobna w obu grupach (patrz punkt 4.8). Jesli pacjent ma byc poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu 3 N » — "
i dziatanie przeciwptytkowe nie jest pozadane, tikagrelor nalezy odstawic na 5 dni przed zabiegiem (patrz punkt 5.1 w ChPL). Pacjenci po przebytym niedokrwiennym udarze mézqu Pacjenci z 0ZW Z‘_'b",”e"',”_“,k{”df’ ”'{d“h”weg”‘ Hatk Dusznost Krwawienia 2 ukladu oddechowegd
po przebytym niedokrwiennym udarze mozgu moga byc leczeni tikagrelorem przez maksymalnie 12 miesiecy (badanie PLATO). Do badania PEGASUS nie wiaczano pacjentow z zawatem serca plersiowe] srodpiersia
w wywiadzie i z przebytym niedokrwiennym udarem mdzgu. Dlatego, z uwagi na brak danych, nie zaleca si¢ leczenia tych pacjentéw powyzej roku. Zaburzenia czynnosci watroby Stosowanie
tikagreloru u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.2 i 4.3 w ChPL). Istnieja jedynie ograniczone doswiadczenia ze stosowaniem tikagreloru Zaburzenia zoadkaijelt Krwotok 2 przewodu pokarmoweqo?, | Krviotok zaotrzevinowy

u pacjentow z umiarkowana niewydolnoscia watroby, w zwiazku z tym zaleca sie zachowanie ostroznosci u tych chorych (patrz punkty 4.2 5.2 w ChPL). Pacjenci z ryzykiem wystapienia incydentdw
hradykard Mcm(orowame parametrow EKG w badaniu Holtera wykazato zwiekszong czestos¢ wystepowania w wiekszosci b ych pauz k ych podczas leczenia tikagrel

biegunka, nudnosci, niestrawnosc,
zaparcia

w idogrelem. Pacjencize ryzykiem incydentéw bradykardii (np. pacjenci bez rozrusznika z zespotem chorego wezta zblokiem

Ilub 111 stopnia, lub u ktdrych wystepuja omdlenia zwiazane z bradykardia) zostali wykluczeni z gtéwnych badari oceniajacych bezpieczeristwo i skutecznos¢ stosowania tikagreloru. Dlatego tez, ze
wzgledu na ograniczone doswiadczenie kllmczne, tikagrelor powinien by¢ stosowany w tej grupie pacjentéw z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 5.1 w ChPL). Dodatkowo nalezy zachowac

Zaburzenia skéry i tkanki podskdmej Krwawienia podskorne lub do skéry

wiasciwej', wysypka, swiad

ostroznosc podczas jednoc tikagreloruz i leczniczymi wywotujacymi bradykardie. Jednak nie byto dowodow na klinicznie znaczace dziak

w badaniu PLATO po jednoczesnym podaniu z jednym lub wiecej produktami leczniczymi wywotujacymi ie (tj. 96% bet: i,33% $ci wapnia diltiazem i werapamil oraz
4% digoksyna) (patrz punkt 4.5 w ChPL). W badaniu PLATO, w podgruple poddanej hadanlu Holtera, u pacjentéw stosujacych tikagrelor, czesciej niz u pacjentéw przyjmujacych klopidogrel, obserwowano
pauzy komorowe >3 sekundy w ostrej fazie e liczby wykrytych dzieki badaniu Holtera pauz komorowych podczas leczenia tlkagrelmem bym wyrazniejsze

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i thanki fqcznej

Krwawienia do migsni'

Zaburzenia nerek i drég moczowych Krwawienie z uktadu moczowego'

u paqenluw 2 przewlekta niewydolnoscia serca niz w populacji ogdlnej w ustrej fazie 0ZW, ale nie w obserwacji jednomiesiecznej stosowania tikagreloru, ani nie w pord Nie
dzono zadnych niepoz h ji Klinicznych ych tej dysproporcji (w tym omdlen lub wszczepien rozrusznika serca) w tej grupie paqemow (patrz punkt 5.1 w ChPL).
Dusznos¢ Pacjenci leczeni tikagrelorem zgtaszali wystepowanie dusznosci. Dusznos¢ jest zwykle tagodna do umiarkowanej i czesto ustepuje bez koniecznosci odstawienia leku. U pacjentow z astma/
przewlekta obturacyjnq chorobg ptuc (POChP) moze dojs¢ do zwigkszenia bezwzglednego ryzyka dusznosci podczas stosowania tikagreloru. Tikagrelor powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow
zastmy i (lub) POChP w wywiadzie. i ia dusznosci nie zostat wyjasniony. Jesli pacjent zgtosi nowe incydenty dusznosci, wydtuzy sie czas ich trwania lub pogorsza sig objawy
dusznosci podczas leczenia ti nalezy ijesli pacjent Zle znosi ten stan, nalezy przerwac leczenie tikagrelorem. Dokfadniejsze informacje podano w punkcie
4.8 w ChPL. Zwigkszenie stezenia kreatyniny Podczas leczenia tikagrelorem moze wzrosnac stezenie kreatyniny. Mechanizm tego zjawiska nie zostat ustalony. Nalezy wykonywac badania kontrolne
czynnosci nerek zgodnie ze stosowang praktyka kliniczna. U pacjentéw z 0ZW zaleca sie kontm\g czynnosci nerek réwniez po miesiacu od rozpoczecia Ieczenla tikagrelorem, ze zwrdceniem szczegdlnej
uwagi na pacjentéw w wieku =75 lat, pacjentdw z umi i do ciezkich i czynnosci nerekii tych, ktdrzy stosuja lekiz grupy (ARB).
stezenia kwasu moczowego W trakcie leczenia tikagrelorem moze sie rozwinac hiperurykemia (patrz punkt 4.8 w ChPL). Nalezy zachowac ostroznos¢ w pvzypadku pacjentéw z hiperurykemia lub
dnawym zapaleniem stawow w wywiadzie. Jako Srodek ostroznosci odradza sie stosowanie tikagreloru u pacjentow z nefropatia moczanowa. Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP) W trakcie
leczenia tikagrelorem bardzo rzadko zgtaszano zakrzepowa plamice matoptytkowa (TTP). Charakteryzuje sie ona matoptytkowoscia i mikroangiopatyczna niedokrwistoscia hemolityczna zwiazang
z objawami neurologicznymi, zaburzeniami czynnosci nerek lub gorq(qu TTP jest potenqalme $miertelnym schorzeniem wymagajacym szybklegu leczenia, w tym plazmaferezy. Zaktdcenia testow
[¢ Sciowych ptytek krwi wykonywanych w celu zdi $ci zaleznej od heparyny (ang. heparin induced thrombocytopenia, HIT).W czynnosciowym tescie aktywagji plytek

ic petna di

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi Krwawienia z uktadu rozrodczego*

Badania diagnostyczne Iwigkszone stezenie kreatyniny

we krwi

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach Krwotok po zabiegu, krwawienia

pourazowe'

“np. krwawienie z nowotworu pecherza moczowego, wrzodu zotadka, nowotworu okreznicy ® np. zwiekszona sktonnos¢ do powstawania siniakdw, krwiak samoistny, skaza krwotoczna ¢

Zaobserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu ¢Dane dotyczace czestosci pochodza z obserwaji laboratoryjnych (zwigkszenie stezenia kwasu moczowego do >gdrna granica normy

w stosunku do stanu wyjsciowego ponizej lub zakresie normy. Zwiekszenie stezenia kreatyniny o >50% w stosunku do stanu wyjsciowego.) i nie stanowia ogdlnej czestosci ze zgtoszert

wszystkich zdarzen niepozadanych. ¢ np. krwawienie do spojowki, siatkéwki, gatki ocznej * np. krwotok z nosa, krwioplucie ¢ np. krwawienie z dzigset, krwotok z odbytu, krwotok z wrzodu

zotadka " np. siniaki, krwotok do skary, wybroczyny krwawe ' np. krwawienie do stawu, krwotok miesniowy ' np. krwiomocz, krwotoczne zapalenie pecherza * np. krwotok z pochwy,
krwotok " np. sttuczenie, krwiak urazowy, krwotok urazowy

*BRILIQUE.

tikagrelor 60 mg, 90 mg

Lepsze wyniki maja znaczenie



Opis wybranych dziatar ni

h: Krwawienia: Wyniki badania PLATO dotyczqce krwawier: Ogolny wymk dotyczq(y czestosci krwawieri w badaniu PLATO przedstawiono w tabeli 2.

Defmlqe kategnrll krwawien: Powazne krwawienie wg TIMI: $miertelne krwawienie, LUB dowolne krwawienie $rodczaszkowe, LUB jawne Klinicznie oznaki krwawienia
iny (Hgb) 0 =50 g/1, lub jesli brak jest danych na temat stezenia Hgb, zmniejszenie hematokrytu (Hct) 0 15%. Krwawienie prowadzace
do Igonu incydent krwotoczny, ktdry bezposrednio doprowadzit do zgonu w ciagu 7 dni. ICH: krwawienie Srodczaszkowe. Inne powazne krwawienie wg TIMI: powazne krwawmnle
ngIMInleprowadzqceduzgonu|n|ebedqce ICH. Niewielkie krwawienie wg TIMI: jawne klinicznie, ze stezenia h lobiny 030 - 50 g/I. Kr i

j wg TIMI: krwawienie wymagajace interwencji, LUB prowadzace do hospitalizacji, LUB wymagajace oceny. Powazne prowadzace do zgonu/zagrazajace zyciu
awienie prowadzace do zgonu, LUB krwawienie smd(zaszkowe LUB krwawienie do worka osierdziowego z tamponada serca, LUB ze wstrzasem hipowolemicznym
jacym podania lekéw P powych lub wy ia zabiegu chirurgicznego LUB jawne klinicznie ze zmniejszeniem stezenia

0>50 g/\ lub przetoczeniem >4 jednostek masy erytrocytarnej. Inne powazne krwawienie wg badania PLATO: dzace do istotnej ni §ci, LUB jawne
i i iny 0 30 - 50 g/, LUB z przetoczeniem 2 — 3 jednostek masy erytrocytarnej. Niewielkie krwawienie wg badania PLATO: wymaga

interwencji medycznej w celu jego zatrzymania lub wyleczenia. W badaniu PEGASUS czestos¢ wystepowania powaznych krwawien wg TIMI podczas stosowania tikagreloru w dawce
60 mg dwa razy na dobe byta wieksza niz podczas stosowania ASA w monoterapii. Nie stwierdzono ZW|gkszenla ryzyka krwaW|en w przypadku krwaW|en prowadzacych do zgonu i jego
jedynie niewielkie zwigkszenie obserwowano w przypadku krwotokéw Srodczaszkowych, w pord ze ASA w W badaniu obserwowano nieliczne

do zgonu, 11 (0,3%) podczas stosowania tikagreloru w dawce 60 mg i 12 (0,3%) podczas ia ASA w i. Obserwowane zwiel ryzyka

Tabela 2 - Analiza zdarzen kr ych, wartosci metoda K: h (PLATO) e iem stezenia
Tikagrelor 90 mg dwa razy na dobe N=9235 Kl;:p_':: 896“' Wartosép*
— pomocy
Powazne krwawienia ogétem, PLATO 1,6 1,2 0,4336 wg badania PLATO: k
Powazne prowadzace do zgonu/zagrazajace zyciu, PLATO 58 58 0,6988 “'b z “‘Ellf"“ niedocisnieniem w
Powaine, niezwigzane z CABG, PLATO 45 38 0,0264 Kinicznie, ze stezenia
Powazne, niezwiazane z zabiegami, PLATO 31 23 0,0058
Powaine + niewielkie ogétem, PLATO 16,1 14,6 0,0084
Powaine + niewielkie, ni 2 zabiegami, PLATO 59 43 <0,0001 krwawienia iz
Powaine, definicja TIMI 79 7,7 0,5669
Powazne + niewielkie, definicja TIMI 11,4 109 03272

Definicje kategorii krwawien: Powazne kr do /1 2yciu: krwawienie jawne klinicznie, ze zmniejszeniem o >50 g/l stezenia hemoglobiny lub
z przetoczeniem >4 jednostek masy erytrocytarnej; lub pmwadzq(e do zgonu; lub Srédczaszkowe; lub do worka osierdziowego z tamponada serca; lub ze wstrzasem hlpowolesznym lub
ciezkim niedocisnieniem wymagajacym podania lekéw wazopresyjnych lub wykonania zabiegu chirurgicznego. Powazne inne: Jawne klinicznie, ze zmniejszeniem stezenia lobi

powaznych krwawien wg TIMI podczas stosowania tikagreloru w dawce 60 mg wynikato przede wszystkim z wigkszej czestosci innych powaznych krwawien wg TIMI, zwigzanych ze
zdarzeniami niepozadanymi ze strony przewodu pokarmowego. Stwierdzono zwigkszenie czestosci krwawien, podobne do zwigkszenia powaznych krwawier wg TIMI, w przypadku
kategorii powaznych lub niewielkich krwawier wg TIMI i powaznych krwawien w badaniu PLATO i powaznych lub niewielkich krwawieri w badaniu PLATO (patrz tabela 5). Do przerwania
leczenia z powodu krwawien dochodzito czesciej podczas stosowania tikagreloru w dawce 60 mg niz podczas stosowania ASA w monoterapii (6,2% oraz 1,5%). Wigkszos¢ z tych krwawien
miata mniejsze nasilenie (klasyfikowano je jako krwawienia wymagajace pomocy medycznej wg TIMI), np. krwotoki z nosa, siniaki i krwiaki. Profil krwawien zwigzanych ze stosowaniem

030 - 50 g/l lub z przetoczeniem 2 — 3 jednostek masy erytrocytarnej; lub prowadzace do znacznej ni wymaga interwencji medycznej w celu
jeqo zatrzymania lub wyleczenia. Powazne krwawienie zdefiniowane wg TIMI: jawne klinicznie, ze zmniejszeniem stgzema hemog\oblny 0 >50 g/l lub z krwotokiem $rodczaszkowym.
Niewielkie krwawienie zdefiniowane wg TIMI: jawne Klinicznie, ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny 0 30-50 g/I.

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

Tikagrelor i klopidogrel nie réznity sie pod wzgledem czestosci wystepowania powaznych prowadzacych do zgonu/zagrazajacych zyciu krwawieri wg PLATO, powaznych krwawien ogdtem wg PLATO,
powaznych krwawien wg TIMI czy niewielkich krwawien wg TIMI (tabela 2). Jednak wigcej powaznych i niewielkich krwawien ogtem wg kryteriéw badania PLATO wystepowato w grupie tikagreloru
w porownaniu z klopidogrelem. U jedynie niewielkiej liczby pacjentéw uczestniczacych w badaniu PLATO wystapity krwawienia prowadzace do zgonu: 20 (0,2%) w grupie otrzymujacej tikagrelor
123 (0,3%) w grupie otrzymujacej klopidogrel (patrz punkt 4.4 w ChPL). Wiek, pte¢, masa ciata, rasa, region geograficzny, schorzenia wspétistniejace, rownoczesnie stosowane leczenie i historia
choroby, w tym przebyty udar mézqu lub przemijajacy atak niedokrwienny, nie stanowity czynnikéw predykcyjnych powaznych krwawiei ogétem lub krwawieri ni

ikagreloru w dawce 60 mg byt spéjny w szeregu wyodrebnionych wczesniej podgrup (np. wg wieku, pici, masy ciata, rasy, regionu geograficznego, stanow wspétistniejacych,
rownoczesnie stosowanego leczenia i historii choroby) w przypadku powaznych krwawien wg TIMI, powaznych lub niewielkich krwawieri wg TIMI i powaznych krwawier wg PLATO.
Krwawienia $rodczaszkowe: Samoistne krwawienia $rédczaszkowe (ICH) obserwowano z podobnq czestosciq u pacjentow otrzymujacych tikagrelor w dawce 60 mg i ASA w monoterapii
(n=13,0,2% w obu badanych grupach). W przypadku ICH urazowych i zwiazanych z zabiegami zaobserwowano niewielkie zwigkszenie ich czestosci wystepowania u pacjentéw leczonych
tikagrelorem w dawce 60 mg (n=15, 0,2%) w pordwnaniu z ASA w monoterapii (n=10, 0,1%). Wystapito 6 przypadkéw krwawienia Srddczaszkowego prowadzacego do zgonu podczas
leczenia tikagrelorem w dawce 60 mg i 5 przypadkow krwawienia Sradczaszkowego prowadzacego do zgonu podczas ia ASA w ii.. Czestos¢ ep ia krwawien
Srodczaszkowych byta niewielka w obu leczonych grupach, biorac pod uwage znaczne obciazenie badanej populacji chorobami wspétistniejacymi i czynnikami ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych. Dusznos¢ Pacjenci leczeni tikagrelorem zgtaszaja dusznos¢, uczucie braku tchu. W badaniu PLATO zdarzenia niepozadane zgtaszane jako dusznos¢ (dusznosc, dusznosc
spoczynkowa, dusznos¢ powysitkowa, dusznos¢ napadowa nocna lub nocna dusznosc), gdy zestawione facznie, zgtaszato 13,8% pacjentow leczonych tikagrelorem i 7,8% pacjentow

2 zabiegami wg kryteriow badania PLATO. W zwiazku z tym nie zidentyfikowano zadnej grupy, w ktdrej istniatoby zwiekszone ryzyko jakiej$ podgrupy krwawien. Krwawienie zwiazane z CABG:
W badaniu PLATO u 42% z 1584 pacjentow (12% kohorty), u ktérych wykonano zabieg CABG, wystapito powazne prowadzace do zgonu/zagrazajace zyciu krwawienie wg kryteriow badania PLATO,
przy zym nie stwierdzono mzm(y pamlgdzy leczonymi grupami. Zakoriczone zgonem krwawienie po CABG wystapito u 6 pacjentéw w kazdej grupie badanej (patrz punkt 4.4 w ChPL). Krwawienia
2 CABGi i z zabiegami: Tikagrelor i klopidogrel nie roznity sie pod wzgledem powaznych, niezwiazanych z CABG, prowadzacych do zgonu/zagrazajacych zyciu
krwawieri wg definicji krwawien PLATO, jednak powazne krwawienia ogétem wg PLATO, powazne krwawienia wg TIMI oraz powazne + niewielkie krwawienia wg TIMI wystepowaly czesciej
w grupie otrzymujacej tikagrelor. Analogicznie, gdy wyeliminowano wszystkie krwawienia zwiazane z zabiegami, okazato sig, ze wiecej krwawieri wystepowato w grupie otrzymujacej tikagrelor
niz klopidogrel (tabela 2). Do przerwania leczenia z powodu krwawieri niezwiazanych z zabiegami dochodzito czesciej w grupie tikagreloru (2,9%) niz w grupie klopidogrelu (1,2%; p<0,001).
Krwawienia $rodczaszkowe: W badaniu PLATO stwierdzono wigksza liczbe krwawieri $rodczaszkowych niezwiazanych z zabiegami w przypadku tikagreloru (n=27 krwawien u 26 pacjentéw, 0,3%)
niz w przypadku klopidogrelu (n=14 krwawieri, 0,2%), w tym 11 krwawier w przypadku tikagreloru i 1 w przypadku klopi dzito do zgonu. Nie stwi roznicy pod wzgledem
ogélnej liczby krwawien prowadzacych do zgonu. Wyniki badania PEGASUS dotyczqce krwawieri: 0gdlny wynik dotyczacy zdarzen krwotocznych w badaniu PEGASUS przedstawiono w tabeli 3.

leczonych U 2,2% pacjentow leczonych tikagrelorem i u 0,6% leczonych klopidogrelem prowadzacy badanie PLATO uznali dusznos¢ za przyczynowo zwiazana z leczeniem
i byto kilka przypadkow ciezkiej dusznosci (0,14% tikagrelor; 0,02% klopidogrel), (patrz punkt 4.4 w ChPL). Wiekszos¢ zdarzeri niepozadanych zgtaszanych jako dusznosc miata nasilenie
fagodne do umiarkowanego i wiekszos¢ byta zgtaszana jako pojedynczy epizod wczesnie na poczatku leczenia. W poréwnaniu z kopidogrelem, pacjenci z astma/POChP leczeni
ikag moga miec zwiel ryzyko ia sie nie-ciezkiej dusznosci (3,29 % tikagrelor vs 0,53% klopidogrel) i ciezkiej dusznosci (0,38% tikagrelor vs 0,00% klopidogrel).
W wartosciach bezwzglednych, to ryzyko jest wyzsze niz dla catej populacji badania PLATO. Nalezy zachowac ostroznosc stosujac tikagrelor u pacjentéw z astma i (lub) POChP w wywiadzie
(patrz punkt 4.4 w ChPL). Okoto 30% epizodéw dusznosci ustepowato w ciagu 7 dni. W badaniu PLATO brali udziat pacjenci z zastoinowa niewydolnoscia serca, POChP albo astma
w wywiadzie; ci pacjendi, i pacjenci w podesztym wieku, czesciej zgtaszali dusznosc. 0,9% pacjentéw w grupie leczonej tikagrelorem zrezygnowato z leczenia z powodu dusznosci
w poréwnaniu do 0,1% w grupie leczonej klopidogrelem. Zwiekszona czestos¢ epizodow dusznosci w trakcie stosowania tikagreloru nie jest zwiazana z nowa lub pogarszajaca sie chorobg
serca lub ptuc (patrz punkt 4.4 w ChPL). Tikagrelor nie wptywa na testy czynnosciowe ptuc. W badaniu PEGASUS dusznos¢ odnotowano u 14,2% pacjentéw otrzymujacych tikagrelor
w dawce 60 mg dwa razy na dobe i u 5,5% pacjentow otrzymujacych ASA w monoterapii. Podobnie jak w badaniu PLATO, wigkszos¢ przypadkow zgtoszonej dusznosci miata nasilenie
Iekkle do umiarkowanego (patrz punkt 4.4 w ChPL). Pacjenci, ktérzy zgtaszali dusznosc, byli na ogét starsi i czesciej mieli dusznos¢, POChP lub astme w wywiadzie. Badania diagnostyczne:

iie stezenia kwasu moczowego: w badaniu PLATO zwigkszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy powyzej gérnej granicy normy wystapito u 22% pacjentow otrzymujacych
tikagrelor w poréwnaniu do 13% pacjentéw stosujacych klopidogrel. Odpowiednie liczby w badaniu PEGASUS wynosity 9,1%, 8,8% i 5,5% odpowiednio dla tikagreloru w dawce 90 mg,
tikagreloru w dawce 60 mg i placebo. Srednie stezenie kwasu moczowego w surowicy wzrosto o okoto 15% u 0séb stosujacych tikagrelor w poréwnaniu do wzrostu o okoto 7,5% wsréd
leczonych klopidogrelem. Po zakoriczeniu leczenia zaobserwowano zmniejszenie stezenia kwasu moczowego do okoto 7% u chorych leczonych tikagrelorem, ale nie stwierdzono
i . 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 placebc W badaniu PLATO czestos¢ wystepowania dnawego zapalenia stawéw wynosita 0,2%

e czestosci y qo zapalenia stawéw w badaniu PEGASUS wynosity 1,6%, 1,5% i 1,1%
w dawce 90 mg, ti w dawce 60 mg i placebo. Zgfaszanie h dziatani niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego
do ohmm istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych. Umoiliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
0soby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatani Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 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 151 85 Sadertélje, Szwecja Pozwolenie wydane przez Komisje

pejska numer: EU/1/10/655/007-011 Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Przed zastosowaniem nalezy zapoznac sie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego zatwierdzona dn. 12 wrzesnia 2019 r. Dodatkowe informacje dostgpne na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.,
ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa, tel. +48 22 245 73 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl

4. Plavix 75 mg, 300 mg; https://rxed.eu/pl/p/Plavix/2/ wskazania dla generycznych produktow zawierajacych klopidogrel identyczne jak dla produktu oryginalnego na dzieri 21.01.2020

5.Efient 5 mg, 10 mg; http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000984/WC500021971.pdf, wskazania dla generycznych produktéw
zawierajacych prasugrel identyczne jak dla produktu oryginalnego na dzieri 21.01.2020

6. Adlotin 250 mg; http://leki.urpl.gov.pl/files/Aclotin_tablpowl_250mg.pdf

9. Ifapidin 250 mg; http:/leki.urpl.gov.pl/files/25_Ifapidin_tabl_powl.pdf

Tabela 3 - Analiza zdarzeni kr h, wartosci metoda Kaplana-Meiera po 36 h (PEGASUS)
Tikagrelor 60 mg dwa razy na dobe + ASA ASA w monoterapii
N=6958 N=6996
Punkty koricowe oceny bezpieczeristwa Wspétczynnik ryzyka o
KM% (95% Cl) KM% Wartosép ia w przypadku klopid

Kategorie krwawier wg TIMI X

. — 232 w grngle ikag wuhe(‘ 0,1% w grupie
Powaine krwawienie wg TIMI 23 (1,68.3.21) 11 <0,0001 d dnio w przypadku
Prowadzace do zgonu 03 0 41’03 ) 03 1,0000
Krwawienie érodczaszkowe (ICH) 06 0 717’32331) 05 03130
Inne powazne krwawienie wg TIMI 16 Q 331'651 ) 05 <0,0001
Powazne lub niewielkie krwawienie wg TIMI 34 It 923’53435) 14 <0,0001

: PO oy - n =Y 1. Valgimigli M wsp. Eur Heart ) 2017 doi:10.1093/eurheartj/ehx419
Powaine lub niewielkie krwawienie wymagajace pomocy medycznej 2,64 5 e
i
Kategorie krwawieri zdefiniowane w badaniu PLATO . THIque ) g, Wrzesien
Powazne krwawienie w badaniu PLATO 35 [ 925'537 ) 14 <0,0001
Prowadzace do zgonu/zagrazajace zyciu 24 q 72'38 2 11 <0,0001

(1,73,3,26) 7. Apo-Clodin 250 mg; http://leki.urpl.gov.pl/files/Apo_Clodin.pdf

Inne powazne krwawienie w badaniu PLATO 1”1 p 93:5'35783) 03 <0,0001 8. Iclopid 250 m; http://leki.urpl.gov.pl/files/25_Iclopid_tabl_powl.pdf

s L - . 27
Powaine lub niewielkie krwawienie w badaniu PLATO 15,2 (2,40,3,08) 6,2 <0,0001
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