Ticatrom (Ticagrelorum.). Sklad i posta¢: Ticatrom, 60 mg, 90 mg, tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera odpowiednio 60
mg, 90 mg tikagreloru. Ticatrom, 60 mg, tabletki powlekane. R6zowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki z wyttoczonym symbolem ,60”
po jednej stronie, o $rednicy 7,9-8,4 mm. Ticatrom, 90 mg, tabletki powlekane. Jasnozétte tabletki o dopuszczalnym pomaranczowym
odcieniu, okragte, obustronnie wypukte o $rednicy 8,9-9,4 mm. Wskazania: Produkt leczniczy Ticatrom, w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (ASA), jest wskazany w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentéw: z ostrym
zespotem wiencowym (OZW) lub z zawatem miesnia sercowego (zawat serca) w wywiadzie i wysokim ryzykiem zdarzeh sercowo-
naczyniowych. Dawkowanie i sposéb podawania: Dawkowanie. Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Ticatrom powinni codziennie
przyjmowac rowniez matg dawke podtrzymujgca kwasu acetylosalicylowego (ASA) 75-150 mg, jesli nie jest to indywidualnie
przeciwwskazane. Ostre zespoty wiencowe. Stosowanie produktu leczniczego Ticatrom nalezy rozpocza¢ od pojedynczej dawki
nasycajacej 180 mg (2 tabletki o mocy 90 mg) i kontynuowac¢ leczenie dawka 90 mg dwa razy na dobe. U pacjentéw z OZW czas trwania
leczenia produktem Ticatrom 90 mg dwa razy na dobe, powinien wynosi¢ 12 miesiecy, chyba, ze istniejg wskazania kliniczne do przerwania
leczenia. Zawat mig$nia sercowego w wywiadzie. Zalecang dawka produktu Ticatrom jest 60 mg dwa razy na dobe, jesli potrzebne jest
przedtuzone leczenie pacjentéw z przebytym, co najmniej rok temu, zawatem serca w wywiadzie i z wysokim ryzykiem zdarzeh sercowo-
naczyniowych. Leczenie mozna zaczg¢ bez przerywania, jako kontynuacje poczatkowego rocznego leczenia produktem leczniczym
Ticatrom 90 mg lub innym lekiem hamujacym receptory difosforanu adenozyny (ADP) u pacjentéw z OZW i wysokim ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych. Leczenie mozna réwniez rozpoczg¢ do 2 lat po zawale serca lub w ciggu roku od zaprzestania leczenia
poprzednim inhibitorem receptora ADP. Dane kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tikagreloru ponad 3 lata
dtugotrwatego leczenia sg ograniczone. Jezeli potrzebna jest zmiana leku, pierwszg dawke produktu Ticatrom nalezy poda¢ 24 godziny po
ostatniej dawce innego leku przeciwptytkowego. Pominiecie dawki. Nalezy takze unikac¢ btedéw w dawkowaniu. W przypadku pominigcia
dawki produktu Ticatrom pacjent powinien zastosowac tylko jedng tabletke (nastepna dawke) zgodnie z przyjetym schematem dawkowania.
Szczegdlne grupy pacjentéw. Osoby w podesztym wieku. U osdb w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowanie dawki. Zaburzenia
czynnosci nerek. Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Zaburzenia czynnosci watroby. Nie
prowadzono badan dotyczacych stosowania tikagreloru u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i z tego powodu jego
stosowanie u tych pacjentéw jest przeciwwskazane. Dostepne sa jedynie ograniczone informacje na temat stosowania produktu u
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dostosowanie dawki nie jest konieczne, jednak tikagrelor nalezy stosowac
ostroznie. U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby dostosowanie dawki nie jest konieczne. Dzieci i mtodziez. Nie
ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tikagreloru u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Stosowanie tikagreloru u dzieci nie jest
wtasciwe we wskazaniu niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa. Sposéb podawania. Podanie doustne. Produkt Ticatrom moze by¢
stosowany podczas positku lub niezaleznie od positku. W przypadku pacjentéw, ktérzy maja trudno$é z potknigeciem tabletki/tabletek w
catosci, tabletki mozna rozgnies¢ na drobny proszek, zmiesza¢ z potowg szklanki wody i natychmiast wypi¢. Szklanke nalezy nastepnie
przeptuka¢ woda (kolejne pot szklanki wody) i ponownie wypi¢ zawartosé. Zmieszang z wodg rozgnieciong tabletke (lub tabletki) mozna
réowniez podac przez zgtebnik nosowo-zotadkowy (CH8 lub wiekszy). Wazne jest, aby przeptuka¢ zgtebnik nosowo-zotgdkowy wodg po
podaniu mieszaniny. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Czynne
krwawienie patologiczne. Krwotok srédczaszkowy w wywiadzie. Ciezkie zaburzenie czynnosci watroby. Jednoczesne stosowanie
tikagreloru i silnych inhibitoréw enzymu CYP3A4 (np. ketokonazol, klarytromycyna, nefazodon, rytonawir i atazanawir), poniewaz moze
prowadzi¢ do istotnego zwiekszenia narazenia na tikagrelor. Ostrzezenia i zalecane srodki ostroznosci: Ryzyko krwawien. U pacjentow,
u ktérych stwierdzono zwiekszone ryzyko wystgpienia krwawien, nalezy rozwazy¢ stosunek zagrozen do korzysci zwigzanych z
zapobieganiem zdarzeniom sercowo-naczyniowym. W przypadku istnienia wskazan klinicznych do stosowania tikagreloru nalezy stosowac
go ostroznie u nastepujacych grup pacjentéw: pacjenci ze skionnoscig do krwawien (np. ze wzgledu na niedawne urazy, zabiegi
chirurgiczne, zaburzenia krzepniecia, czynne lub niedawne krwawienia z przewodu pokarmowego) lub u ktérych wystepuje zwiekszone
ryzyko urazu. Stosowanie tikagreloru jest przeciwwskazane u pacjentdw z czynnym, patologicznym krwawieniem, u pacjentéw z
krwotokiem srédczaszkowym w wywiadzie oraz u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci stosujacy jednocze$nie
leki, ktore moga zwiekszaé ryzyko krwawien (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), doustne leki przeciwzakrzepowe i (lub) leki
fibrynolityczne) zastosowane w ciggu 24 godzin przed zazyciem dawki tikagreloru. Transfuzja ptytek nie powodowata odwrdcenia dziatania
przeciwptytkowego tikagreloru u zdrowych ochotnikéw i jest mato prawdopodobne, aby byta korzystna klinicznie u pacjentéw z
krwawieniami. Poniewaz zastosowanie desmopresyny wraz z tikagrelorem nie skraca standardowego czasu krwawienia, watpliwe jest, aby
desmopresyna byta skuteczna w leczeniu klinicznych incydentéw krwawienia. Leczenie przeciwfibrynolityczne (kwas aminokapronowy lub
kwas traneksamowy) i (lub) leczenie rekombinowanym czynnikiem VIla moga zwigksza¢ hemostaze. Tikagrelor moze by¢ ponownie
zastosowany, jesli przyczyna krwawienia zostata zidentyfikowana i opanowana. Zabiegi chirurgiczne. Nalezy poinstruowaé pacjentéw, aby
przed planowanymi zabiegami chirurgicznymi i zastosowaniem jakichkolwiek nowych lekow informowali lekarzy i lekarzy stomatologéw o
stosowaniu tikagreloru. U pacjentéw bioracych udziat w badaniu PLATO, ktérzy byli poddawani pomostowaniu aortalno-wiencowemu
(CABG), w grupie leczonej tikagrelorem wystapito wiecej krwawien niz w grupie leczonej klopidogrelem, jesli stosowanie leku przerwano na
jeden dzien przed zabiegiem, ale jesli stosowanie leku przerwano na dwa lub wiecej dni przed zabiegiem, liczba ciezkich krwawien byta
podobna w obu grupach. Jesli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu i dziatanie przeciwptytkowe nie jest
pozadane, tikagrelor nalezy odstawi¢ na 5 dni przed zabiegiem. Pacjenci po przebytym niedokrwiennym udarze mézgu. Pacjenci z OZW po
przebytym niedokrwiennym udarze mézgu moga by¢ leczeni tikagrelorem przez maksymalnie 12 miesiecy (badanie PLATO). Do badania
PEGASUS nie wigczano pacjentéw z zawatem serca w wywiadzie i z przebytym niedokrwiennym udarem mozgu. Dlatego, z uwagi na brak
danych, nie zaleca sie leczenia tych pacjentéw powyzej roku. Zaburzenia czynnosci watroby. Stosowanie tikagreloru u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby jest przeciwwskazane. Istniejg jedynie ograniczone doswiadczenia ze stosowaniem tikagreloru u
pacjentdw z umiarkowang niewydolno$cig watroby, w zwigzku z tym zaleca sie zachowanie ostroznosci u tych chorych. Pacjenci z ryzykiem
wystgpienia incydentéw bradykardii. Monitorowanie parametréw EKG w badaniu Holtera wykazato zwiekszong czesto$¢ wystepowania w
wiekszosci bezobjawowych pauz komorowych podczas leczenia tikagrelorem w poréwnaniu z klopidogrelem. Pacjenci ze zwiekszonym
ryzykiem incydentéw bradykardii (np. pacjenci bez rozrusznika z zespotem chorego wezta zatokowego, z blokiem przedsionkowo-
komorowym Il lub Il stopnia, lub u ktérych wystepuja omdlenia zwigzane z bradykardig) zostali wykluczeni z gtéwnych badan oceniajacych
bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania tikagreloru. Dlatego tez, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne, tikagrelor powinien
by¢ stosowany w tej grupie pacjentéw z zachowaniem ostroznosci. Dodatkowo nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas jednoczesnego
stosowania tikagreloru z produktami leczniczymi wywotujgcymi bradykardie. Jednak nie byto dowodéw na klinicznie znaczace dziatania
niepozadane obserwowane w badaniu PLATO po jednoczesnym podaniu z jednym lub wiecej produktami leczniczymi wywotujgcymi
bradykardie (tj. 96% beta-adrenolityki, 33% antagonisci wapnia diltiazem i werapamil oraz 4% digoksyna). W badaniu PLATO, w podgrupie
poddanej badaniu Holtera, u pacjentéw stosujgcych tikagrelor, czesciej niz u pacjentéw przyjmujacych klopidogrel, obserwowano pauzy
komorowe >3 sekundy w ostrej fazie ostrego zespotu wiencowego (OZW). Zwiekszenie liczby wykrytych dzieki badaniu Holtera pauz



komorowych podczas leczenia tikagrelorem byto wyrazniejsze u pacjentow z przewlekig niewydolnoscig serca niz w populacji ogoinej w
ostrej fazie OZW, ale nie w obserwacji jednomiesiecznej stosowania tikagreloru, ani nie w poréwnaniu z klopidogrelem. Nie stwierdzono
zadnych niepozadanych konsekwenciji klinicznych towarzyszacych tej dysproporcji (w tym omdlen lub wszczepienh rozrusznika serca) w tej
grupie pacjentéw. Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw przyjmujacych tikagrelor zgtaszano przypadki bradyarytmii i blokow
AV, gtéwnie u pacjentéw z OZW, gdzie niedokrwienie serca i stosowane jednoczesnie leki obnizajace czestos¢ rytmu serca lub wplywajace
na przewodzenie w sercu sg potencjalnymi czynnikami zaktdcajgcymi. Kliniczny stan pacjenta oraz przyjmowane leki powinny by¢
ocenione, jako potencjalne przyczyny przed dostosowaniem leczenia. Duszno$¢. Pacjenci leczeni tikagrelorem zgtaszali wystepowanie
dusznosci. Dusznos$¢ jest zwykle tagodna do umiarkowanej i czesto ustepuje bez koniecznosci odstawienia leku. U pacjentow z
astma/przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP) moze doj$¢ do zwiekszenia bezwzglednego ryzyka dusznosci podczas stosowania
tikagreloru. Tikagrelor powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentéw z astmg i (lub) POChP w wywiadzie. Mechanizm wystepowania
dusznosci nie zostat wyjasniony. Jesli pacjent zgtosi nowe incydenty dusznosci, wydtuzy sie czas ich trwania lub pogorszg sie objawy
dusznosci podczas leczenia tikagrelorem, nalezy przeprowadzi¢ petng diagnostyke i jesli pacjent zle znosi ten stan, nalezy przerwaé
leczenie tikagrelorem. Osrodkowy bezdech senny. Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw przyjmujacych tikagrelor zgtaszano
wystepowanie osrodkowego bezdechu sennego, w tym oddychanie Cheyne’a-Stokesa. Jesli podejrzewa sie wystapienie osrodkowego
bezdechu sennego, nalezy rozwazy¢ dalszg ocene kliniczng. Zwiekszenie stezenia kreatyniny. Podczas leczenia tikagrelorem moze
wzrosngc¢ stezenie kreatyniny. Mechanizm tego zjawiska nie zostat ustalony. Nalezy wykonywac badania kontrolne czynnosci nerek
zgodnie ze stosowang praktyka kliniczng. U pacjentéw z OZW zaleca sig kontrole czynnosci nerek réwniez po miesigcu od rozpoczecia
leczenia tikagrelorem, ze zwréceniem szczegodlnej uwagi na pacjentéow w wieku 275 lat, pacjentéw z umiarkowanymi do cigzkich
zaburzeniami czynnosci nerek i tych, ktorzy stosuja leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny (ARB). Zwigkszenie stezenia kwasu
moczowego. W trakcie leczenia tikagrelorem moze sie rozwina¢ hiperurykemia. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ w przypadku pacjentow z
hiperurykemig lub dnawym zapaleniem stawéw w wywiadzie. Jako $rodek ostroznosci odradza sie stosowanie tikagreloru u pacjentéw z
nefropatia moczanowa. Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP). W trakcie leczenia tikagrelorem bardzo rzadko zgtaszano zakrzepowg
plamice matoptytkowg (TTP). Charakteryzuje sie ona matoptytkowoscig i mikroangiopatyczna niedokrwistoscig hemolityczng zwigzang z
objawami neurologicznymi, zaburzeniami czynnosci nerek lub gorgczka. TTP jest potencjalnie Smiertelnym schorzeniem wymagajacym
szybkiego leczenia, w tym plazmaferezy. Zakiécenia testéw czynnosciowych ptytek krwi wykonywanych w celu zdiagnozowania
matoptytkowosci zaleznej od heparyny (ang. heparin induced thrombocytopenia, HIT). W czynnosciowym tescie aktywac;ji ptytek
indukowanej heparyna (ang. heparin induced platelet activation, HIPA) stosowanym do diagnozowania HIT, przeciwciata przeciwko
kompleksowi czynnik ptytkowy 4/heparyna w surowicy pacjenta aktywujg ptytki krwi zdrowych dawcow w obecnosci heparyny. U pacjentow
przyjmujacych tikagrelor zgtaszano fatszywie ujemne wyniki testéw czynnosciowych ptytek krwi (w tym m.in. testu HIPA) majacych na celu
zdiagnozowanie HIT. Jest to zwigzane z hamowaniem receptora P2Y 12 na zdrowych ptytkach dawcy przez tikagrelor obecny w surowicy /
osoczu pacjenta. Informacje na temat rownoczesnego leczenia tikagrelorem sg wymagane do interpretaciji wynikéw testéw czynnosciowych
ptytek krwi stosowanych do diagnozy HIT. U pacjentow, u ktérych rozwineta sie matoptytkowos¢ zalezna od heparyny, nalezy oceni¢
stosunek korzysci do ryzyka dalszego leczenia tikagrelorem, biorgc pod uwage zaréwno prozakrzepowy stan HIT, jak i zwiekszone ryzyko
wystgpienia krwawienia podczas jednoczesnego leczenia antykoagulantem i tikagrelorem. Inne. Na podstawie zaobserwowanej w badaniu
PLATO zaleznosci pomiedzy dawka podtrzymujgcg kwasu acetylosalicylowego a wzgledng skutecznoscig tikagreloru w poréwnaniu do
klopidogrelu, nie zaleca sie jednoczesnego stosowania tikagreloru i kwasu acetylosalicylowego w duzych dawkach podtrzymujacych (>300
mg). Przedwczesne przerwanie leczenia. Przedwczesne przerwanie jakiegokolwiek leczenia przeciwptytkowego, réwniez produktem
Ticatrom, moze skutkowa¢ zwiekszonym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru spowodowanego
chorobag podstawowa. Dlatego nalezy unika¢ przedwczesnego przerywania leczenia. Informacja dotyczgca substancji pomocniczych.
Produkt leczniczy Ticatrom zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”. Dziatania
niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa tikagreloru byt oceniany w ramach wynikéw dwoéch duzych
badan fazy 3 (PLATO i PEGASUS), obejmujacych ponad 39 000 pacjentéw. W badaniu PLATO u pacjentéw otrzymujacych tikagrelor
stwierdzono wiekszg czestos¢ przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych niz w grupie otrzymujacej klopidogrel (7,4% wobec
5,4%). W badaniu PEGASUS u pacjentéw otrzymujgcych tikagrelor stwierdzono wigksza czesto$¢ przerwania leczenia z powodu zdarzenh
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 niepozgdanymi u
pacjentéw leczonych tikagrelorem byly krwawienie i dusznos¢. Zestawienie dziatan niepozadanych. Ponizsze dziatania niepozgdane
rozpoznano w wyniku badan lub zgtoszono po wprowadzeniu tikagreloru do obrotu (Opis1)). Dziatania niepozadane wymienione zgodnie z
klasyfikacjg uktadéw i narzadoéw (ang. System Organ Class, SOC) MedDRA. W obrebie kazdej grupy SOC dziatania niepozadane
uporzadkowano wedtug czestosci wystepowania. Czestos¢ okreslono nastepujgco: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢
oszacowana na podstawie dostepnych danych).1) Dziatania niepozadane przedstawione wedtug czestosci wystepowania oraz klasyfikacji
uktadéw i narzadéw (SOC). Lagodne, ztosliwe i nieokreslone nowotwory (w tym torbiele i polipy). Niezbyt czesto: krwawienia z guzala].
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego. Bardzo czesto: zaburzenia krwi, krwawienia[b]. Czestos¢ nieznana: zakrzepowa plamica
matoptytkowalc]. Zaburzenia uktadu immunologicznego. Niezbyt czesto: nadwrazliwo$¢, w tym obrzek naczynioruchowy[c]. Zaburzenia
metabolizmu i odzywiania. Bardzo czesto: hiperurykemia[d]. Czesto: dna moczanowa/dnawe zapalenie stawow. Zaburzenia psychiczne.
Niezbyt czesto: splatanie. Zaburzenia uktadu nerwowego. Czesto: zawroty glowy, omdlenia, bole gtowy. Niezbyt czesto: Krwotok
$srodczaszkowy[m]. Zaburzenia oka. Niezbyt czesto: krwotok do oka[e]. Zaburzenia ucha i btednika. Czesto: zawroty glowy pochodzenia
btednikowego. Niezbyt czesto: krwotok do ucha. Zaburzenia serca. Czesto$¢ nieznana: Bradyarytmia, blok AV[c]. Zaburzenia naczyn.
Czesto: niedocisnienie. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia. Bardzo czesto: dusznos¢. Czesto: krwawienia z
uktadu oddechowego[f]. Zaburzenia zotadka i jelit. Czesto: krwotok z przewodu pokarmowego[g], biegunka, nudnosci, niestrawnosg¢,
zaparcie. Niezbyt czesto: krwotok zaotrzewnowy. Zaburzenia skory i tkanki podskérnej. Czesto: krwawienia podskdrne lub do skéry
wiasciwejh], wysypka, swiad. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej. Niezbyt czesto: krwawienia do mies$ni[i]. Zaburzenia
nerek i drég moczowych. Czesto: krwawienie z uktadu moczowegol[jl. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi. Niezbyt czesto: krwawienia z
uktadu rozrodczegolk]. Badania diagnostyczne. Czesto: zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi[d]. Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach. Czesto: krwotok po zabiegu, krwawienia pourazowe[l]. [a] np. krwawienie z nowotworu pecherza moczowego, wrzodu zotadka,
nowotworu okreznicy. [b] np. zwiekszona sktonno$¢ do powstawania siniakéw, krwiak samoistny, skaza krwotoczna. [c] Zaobserwowane po
wprowadzeniu tikagreloru do obrotu. [d] Dane dotyczace czestosci pochodzg z obserwaciji laboratoryjnych (zwiekszenie stezenia kwasu
moczowego do >gdrna granica normy w stosunku do stanu wyjsciowego ponizej lub zakresie normy. Zwigkszenie stezenia kreatyniny o
>50% w stosunku do stanu wyjsciowego.) i nie stanowig ogdlnej czestosci ze zgtoszen wszystkich zdarzeh niepozadanych. [e] np.
krwawienie do spojowki, siatkdwki, gatki ocznej. [f] np. krwotok z nosa, krwioplucie, [g] np. krwawienie z dzigset, krwotok z odbytu, krwotok



z wrzodu zotgdka. [h] np. siniaki, krwotok do skory, wybroczyny krwawe. [ilnp. krwawienie do stawu, krwotok miesniowy. [j] np. krwiomocz,
krwotoczne zapalenie pecherza. [k] np. krwotok z pochwy, hematospermia, krwotok pomenopauzalny. [I] np. stluczenie, krwiak urazowy,
krwotok urazowy. [m] tj. spontaniczny, zwigzany z zabiegiem lub urazowy krwotok $rédczaszkowy. Opis wybranych dziatan niepozadanych.
Krwawienia. Wyniki badania PLATO dotyczace krwawien. Ogéliny wynik dotyczacy czestosci krwawien w badaniu PLATO przedstawiono w
Opis.2. Analiza wszystkich zdarzeh krwotocznych, wartosci oszacowane metodg Kaplana-Meiera po 12 miesigcach (PLATO). Powazne
krwawienia ogotem, PLATO: Tikagrelor 90 mg dwa razy na dobe N=9235 - 11,6; Klopidogrel N=9186 — 11,2; Wartos¢ p[*] - 0,4336.
Powazne prowadzace do zgonu/zagrazajgce zyciu, PLATO: Tikagrelor 90 mg dwa razy na dobe N=9235 — 5,8; Klopidogrel N=9186 — 5,8;
Wartos¢ p[*] - 0,6988. Powazne, niezwigzane z CABG, PLATO: Tikagrelor 90 mg dwa razy na dobe N=9235 - 4,5; Klopidogrel N=9186 -
3,8; Wartos¢ p[*] - 0,0264. Powazne, niezwigzane z zabiegami, PLATO: Tikagrelor 90 mg dwa razy na dobe N=9235 - 3,1; Klopidogrel
N=9186 - 2,3; Wartos¢ p[*] — 0,0058. Powazne + niewielkie ogotem, PLATO: Tikagrelor 90 mg dwa razy na dobe N=9235 - 16,1;
Klopidogrel N=9186 - 14,6; Wartos¢ p[*] — 0,0084. Powazne + niewielkie, niezwigzane z zabiegami, PLATO: Tikagrelor 90 mg dwa razy na
dobe N=9235 - 5,9; Klopidogrel N=9186 - 4,3; Wartos¢ p[*] - <0,0001. Powazne, definicja TIMI: Tikagrelor 90 mg dwa razy na dobe N=9235
- 7,9; Klopidogrel N=9186 - 7,7; Wartos¢ p[*] - 0,5669. Powazne + niewielkie, definicja TIMI: Tikagrelor 90 mg dwa razy na dobe N=9235 -
11,4; Klopidogrel N=9186 - 10,9; Wartos¢ p[*] - 0,3272. Definicje kategorii krwawien: powazne krwawienie prowadzace do
zgonu/zagrazajace zyciu: krwawienie jawne klinicznie, ze zmniejszeniem o >50 g/l stezenia hemoglobiny lub z przetoczeniem =4 jednostek
masy erytrocytarnej; lub prowadzace do zgonu; lub $rédczaszkowe; lub do worka osierdziowego z tamponadag serca; lub ze wstrzgsem
hipowolemicznym lub ciezkim niedoci$nieniem wymagajacym podania lekéw wazopresyjnych lub wykonania zabiegu chirurgicznego.
Powazne inne: jawne klinicznie, ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny o 30-50 g/l lub z przetoczeniem 2-3 jednostek masy
erytrocytarnej; lub prowadzace do znacznej niepetnosprawnosci. Niewielkie krwawienie: wymaga interwencji medycznej w celu jego
zatrzymania lub wyleczenia. Powazne krwawienie zdefiniowane wg TIMI: jawne klinicznie, ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny o >50
g/l lub z krwotokiem $rédczaszkowym. Niewielkie krwawienie zdefiniowane wg TIMI: jawne klinicznie, ze zmniejszeniem stezenia
hemoglobiny o 30-50 g/I. *Warto$¢ p obliczono z uzyciem modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa z grupg badana, jako jedyng zmienng
wyjasniajaca. Tikagrelor i klopidogrel nie réznity sie pod wzgledem czestosci wystepowania powaznych prowadzacych do
zgonu/zagrazajacych zyciu krwawien wg PLATO, powaznych krwawien ogétem wg PLATO, powaznych krwawien wg TIMI czy niewielkich
krwawien wg TIMI (opisu 2). Jednak wigcej powaznych i niewielkich krwawien ogétem wg kryteriow badania PLATO wystepowato w grupie
tikagreloru w poréwnaniu z klopidogrelem. U jedynie niewielkiej liczby pacjentéw uczestniczacych w badaniu PLATO wystapity krwawienia
prowadzace do zgonu: 20 (0,2%) w grupie otrzymujacej tikagrelor i 23 (0,3%) w grupie otrzymujacej klopidogrel. Wiek, pte¢, masa ciata,
rasa, region geograficzny, schorzenia wspdtistniejgce, rownoczesnie stosowane leczenie i historia choroby, w tym przebyty udar mézgu lub
przemijajacy atak niedokrwienny, nie stanowity czynnikéw predykcyjnych powaznych krwawien ogétem lub powaznych krwawien
niezwigzanych z zabiegami wg kryteriow badania PLATO. W zwigzku z tym nie zidentyfikowano zadnej grupy, w ktérej istniatoby
zwigkszone 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/zagrazajgce zyciu krwawienie wg kryteriéw badania PLATO,
przy czym nie stwierdzono réznicy pomiedzy leczonymi grupami. Zakonczone zgonem krwawienie po CABG wystapito u 6 pacjentéw w
kazdej grupie badanej. Krwawienia niezwigzane z CABG i krwawienia niezwigzane z zabiegami: Tikagrelor i klopidogrel nie réznity sie pod
wzgledem powaznych, niezwigzanych z CABG, prowadzacych do zgonu/zagrazajacych zyciu krwawien wg definicji krwawien PLATO,
jednak powazne krwawienia ogétem wg PLATO, powazne krwawienia wg TIMI oraz powazne + niewielkie krwawienia wg TIMI wystepowaty
czesciej w grupie otrzymujacej tikagrelor. Analogicznie, gdy wyeliminowano wszystkie krwawienia zwigzane z zabiegami, okazato sie, ze
wigcej krwawien wystepowato w grupie otrzymujacej tikagrelor niz klopidogrel (opis 2). Do przerwania leczenia z powodu krwawien
niezwigzanych z zabiegami dochodzito czesciej w grupie tikagreloru (2,9%) niz w grupie klopidogrelu (1,2%; p<0,001). Krwawienia
$Srédczaszkowe: w badaniu PLATO stwierdzono wiekszg liczbe krwawien srédczaszkowych niezwigzanych z zabiegami w przypadku
tikagreloru (n=27 krwawien u 26 pacjentéw, 0,3%) niz w przypadku klopidogrelu (n=14 krwawien, 0,2%), w tym 11 krwawien w przypadku
tikagreloru i 1 w przypadku klopidogrelu prowadzito do zgonu. Nie stwierdzono réznicy pod wzgledem ogdlnej liczby krwawien
prowadzgcych do zgonu. Wyniki badania PEGASUS dotyczgce krwawien. Ogolny wynik dotyczacy zdarzen krwotocznych w badaniu
PEGASUS przedstawiono w opisie 3.0Opis 3. Analiza wszystkich zdarzen krwotocznych, warto$ci oszacowane metodg Kaplana-Meiera po
36 miesigcach (PEGASUS). Punkty koncowe oceny bezpieczenstwa: Kategorie krwawien zdefiniowane wg TIMI: Powazne krwawienie wg
TIMI: Tikagrelor 60 mg dwa razy na dobe+ ASA (N=6958): KM% 2,3, wspdtczynnik ryzyka (95%Cl) 2,32 (1,68, 3,21); ASA w monoterapii
(N=6996): KM% 1,1, p<0,0001; Prowadzace do zgonu: Tikagrelor 60 mg dwa razy na dobe+ ASA (N=6958): KM% 0,3, wspotczynnik ryzyka
(95%CI) 1,00 (0,44, 2,27); ASA w monoterapii (N=6996): KM% 0,3 p=1,0000; Krwawienie srédczaszkowe (ICH): Tikagrelor 60 mg dwa razy
na dobeg+ ASA (N=6958): KM% 0,6; wspotczynnik ryzyka (95%Cl) 1,33 (0,77, 2,31); ASA w monoterapii (N=6996): KM% 0,5, p=0,3130;
Inne powazne krwawienie wg TIMI: Tikagrelor 60 mg dwa razy na dobe+ ASA (N=6958): KM% 1,6; wspotczynnik ryzyka (95%Cl) 3,61(2,31,
5,65); ASA w monoterapii (N=6996): KM% 0,5, p<0,0001; Powazne lub niewielkie krwawienie wg TIMI: Tikagrelor 60 mg dwa razy na
dobe+ ASA (N=6958): KM% 3,4, wspotczynnik ryzyka (95%Cl) 2,54 (1,93, 3,35); ASA w monoterapii (N=6996): KM% 1,4, p<0,0001;
Powazne lub niewielkie krwawienie wymagajace pomocy medycznej wg TIMI: Tikagrelor 60 mg dwa razy na dobg+ ASA (N=6958): KM%
16,6, wspotczynnik ryzyka (95%Cl) 2,64 (2,35, 2,97), ASA w monoterapii (N=6996): KM% 7,0 p<0,0001. Kategorie krwawien zdefiniowane
w badaniu PLATO: Powazne krwawienie w badaniu PLATO: Tikagrelor 60 mg dwa razy na dobe+ ASA (N=6958): KM% 3,5, wspotczynnik
ryzyka (95%Cl) 2,57 (1,95, 3,37); ASA w monoterapii (N=6996): KM% 1,4 p<0,0001; Prowadzgce do zgonu/zagrazajgce zyciu: Tikagrelor
60 mg dwa razy na dobe+ ASA (N=6958): KM% 2,4, wspotczynnik ryzyka (95%Cl) 2,38 (1,73, 3,26); ASA w monoterapii (N=6996): KM%
1,1, p<0,0001; Inne powazne krwawienie w badaniu PLATO: Tikagrelor 60 mg dwa razy na dobg+ ASA (N=6958): KM% 1,1, wspotczynnik
ryzyka (95%Cl) 3,37 (1,95, 5,38); ASA w monoterapii (N=6996): KM% 0,3, p<0,0001; Powazne lub niewielkie krwawienie w badaniu
PLATO: Tikagrelor 60 mg dwa razy na dobe+ ASA (N=6958): KM% 15,2, wspétczynnik ryzyka (95%Cl) 2,71 (2,40, 3,08); ASA w
monoterapii (N=6996): KM% 6,2, p<0,0001. Definicje kategorii krwawien: Powazne krwawienie wg TIMI: $miertelne krwawienie, LUB
dowolne krwawienie srédczaszkowe, LUB jawne klinicznie oznaki krwawienia zwigzanego ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny (Hgb) o
250 g/l, lub jesli brak jest danych na temat stezenia Hgb, zmniejszenie hematokrytu (Hct) o 15%. Krwawienie prowadzace do zgonu:
incydent krwotoczny, ktéry bezposrednio doprowadzit do zgonu w ciagu 7 dni. ICH: krwawienie $rédczaszkowe. Inne powazne krwawienie
wg TIMI: powazne krwawienie wg TIMI nieprowadzace do zgonu i niebedace ICH. Niewielkie krwawienie wg TIMI: jawne klinicznie, ze
zmniejszeniem stezenia hemoglobiny o 30-50 g/l. Krwawienie wymagajgce pomocy medycznej wg TIMI: krwawienie wymagajace
interwencji, LUB prowadzace do hospitalizacji, LUB wymagajgce oceny. Powazne prowadzace do zgonu/zagrazajace zyciu wg badania
PLATO: krwawienie prowadzace do zgonu, LUB krwawienie $rodczaszkowe, LUB krwawienie do worka osierdziowego z tamponada serca,
LUB ze wstrzagsem hipowolemicznym lub z ciezkim niedoci$nieniem wymagajacym podania lekéw wazopresyjnych/inotropowych lub
wykonania zabiegu chirurgicznego LUB jawne klinicznie ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny o >50 g/l lub przetoczeniem 24 jednostek
masy erytrocytarnej. Inne powazne krwawienie wg badania PLATO: prowadzgce do istotnej niepetnosprawnosci, LUB jawne klinicznie, ze



zmniejszeniem stezenia hemoglobiny o 30-50 g/l, LUB z przetoczeniem 2-3 jednostek masy erytrocytarnej. Niewielkie krwawienie wg
badania PLATO: wymaga interwencji medycznej w celu jego zatrzymania lub wyleczenia. W badaniu PEGASUS 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 zwiekszenia ryzyka krwawiehn w przypadku krwawien prowadzgcych do zgonu i jego jedynie niewielkie
zwiekszenie obserwowano w przypadku krwotokéw $rédczaszkowych, w poréwnaniu ze stosowaniem ASA w monoterapii. W badaniu
obserwowano nieliczne krwawienia prowadzace do zgonu, 11 (0,3%) podczas stosowania tikagreloru w dawce 60 mg i 12 (0,3%) podczas
stosowania ASA w monoterapii. Obserwowane zwiekszenie ryzyka powaznych krwawien wg TIMI podczas stosowania tikagreloru w dawce
60 mg wynikato przede wszystkim z wiekszej czestosci innych powaznych krwawien wg TIMI, zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi
ze strony przewodu pokarmowego. Stwierdzono zwiekszenie czestosci krwawien, podobne do zwiekszenia powaznych krwawien wg TIMI,
w przypadku kategorii powaznych lub niewielkich krwawieh wg TIMI i powaznych krwawien w badaniu PLATO i powaznych lub niewielkich
krwawien w badaniu PLATO. Do przerwania leczenia z powodu krwawien dochodzito czesciej podczas stosowania tikagreloru w dawce 60
mg niz podczas stosowania ASA w monoterapii (6,2% oraz 1,5%). Wiekszo$¢ z tych krwawien miata mniejsze nasilenie (klasyfikowano je
jako krwawienia wymagajace pomocy medycznej wg TIMI), np. krwotoki z nosa, siniaki i krwiaki. Profil krwawieh zwigzanych ze
stosowaniem tikagreloru w dawce 60 mg byt spdjny w szeregu wyodrebnionych wczesniej podgrup (np. wg wieku, pici, masy ciata, rasy,
regionu geograficznego, stanéw wspdétistniejacych, rownoczesnie stosowanego leczenia i historii choroby) w przypadku powaznych
krwawieh wg TIMI, powaznych lub niewielkich krwawien wg TIMI i powaznych krwawien wg PLATO. Krwawienia $rédczaszkowe.
Samoistne krwawienia srédczaszkowe (ICH) obserwowano z podobng czestoscig u pacjentdw otrzymujgcych tikagrelor w dawce 60 mg i
ASA w monoterapii (n=13, 0,2% w obu badanych grupach). W przypadku ICH urazowych i zwigzanych z zabiegami zaobserwowano
niewielkie zwiekszenie ich czestosci wystgpowania u pacjentéw leczonych tikagrelorem w dawce 60 mg (n=15, 0,2%) w poréwnaniu z ASA
w monoterapii (n=10, 0,1%). Wystapito 6 przypadkéw krwawienia $rédczaszkowego prowadzgcego do zgonu podczas leczenia
tikagrelorem w dawce 60 mg i 5 przypadkéw krwawienia $rédczaszkowego prowadzgcego do zgonu podczas stosowania ASA w
monoterapii. Czestos¢ wystepowania krwawien $rodczaszkowych byta niewielka w obu leczonych grupach , biorgc pod uwage znaczne
obcigzenie badanej populacji chorobami wspétfistniejacymi i czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Dusznosé. Pacjenci leczeni
tikagrelorem zgtaszajg dusznos$¢, uczucie braku tchu. W badaniu PLATO zdarzenia niepozadane zgtaszane jako duszno$¢ (dusznosé,
duszno$¢ spoczynkowa, dusznos¢ powysitkowa, duszno$é napadowa nocna lub nocna dusznos$¢), gdy zestawione tacznie, zgtaszato
13,8% pacjentéw leczonych tikagrelorem i 7,8% pacjentéw leczonych klopidogrelem. U 2,2% pacjentéw leczonych tikagrelorem i u 0,6%
leczonych klopidogrelem prowadzacy badanie PLATO uznali duszno$¢ za przyczynowo zwigzang z leczeniem i byto kilka przypadkéw
ciezkiej dusznosci (0,14% tikagrelor; 0,02% klopidogrel). Wigkszos¢ zdarzen niepozadanych zgtaszanych jako duszno$¢ miata nasilenie
tagodne do umiarkowanego i wiekszos¢ byta zgtaszana jako pojedynczy epizod wcze$nie na poczatku leczenia. W poréwnaniu z
kopidogrelem, pacjenci z astmga/POChP leczeni tikagrelorem mogg mieé zwiekszone ryzyko pojawienia sie nieciezkiej dusznosci (3,29%
tikagrelor vs 0,53% klopidogrel) i ciezkiej dusznosci (0,38% tikagrelor vs 0,00% klopidogrel). W wartosciach bezwzglednych, to ryzyko jest
wyzsze niz dla catej populacji badania PLATO. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac tikagrelor u pacjentow z astma i (lub) POChP w
wywiadzie. Okoto 30% epizodéw dusznosci ustepowato w ciggu 7 dni. W badaniu PLATO brali udziat pacjenci z zastoinowa niewydolnoscig
serca, POChP albo astma w wywiadzie; ci pacjenci, i pacjenci w podesztym wieku, czesciej zgtaszali dusznos¢. 0,9% pacjentéw w grupie
leczonej tikagrelorem zrezygnowato z leczenia z powodu dusznos$ci w poréwnaniu do 0,1% w grupie leczonej klopidogrelem. Zwiekszona
czestosé epizodow dusznosci w trakcie stosowania tikagreloru nie jest zwigzana z nowg lub pogarszajaca sie chorobg serca lub ptuc.
Tikagrelor nie wptywa na testy czynnos$ciowe ptuc. W badaniu PEGASUS duszno$¢ odnotowano u 14,2% pacjentéw otrzymujacych
tikagrelor w dawce 60 mg dwa razy na dobe i u 5,5% pacjentéw otrzymujacych ASA w monoterapii. Podobnie jak w badaniu PLATO,
wiekszos¢ przypadkow zgtoszonej dusznosci miata nasilenie lekkie do umiarkowanego. Pacjenci, ktérzy zgtaszali dusznos$¢, byli na ogot
starsi i czesciej mieli dusznos¢, POChP lub astme w wywiadzie. Badania diagnostyczne. Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego: w
badaniu PLATO zwigkszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy powyzej gornej 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 0s6b stosujacych tikagrelor w poréwnaniu do wzrostu o okoto 7,5% wsrdd leczonych klopidogrelem. Po
zakonczeniu leczenia zaobserwowano zmniejszenie stgzenia kwasu moczowego do okoto 7% u chorych leczonych tikagrelorem, ale nie
stwierdzono zmniejszenia w przypadku klopidogrelu. W badaniu PEGASUS stwierdzono odwracalne zwiekszenie $redniego stezenia
kwasu moczowego w surowicy o 6,3% i 5,6% w przypadku odpowiednio tikagreloru w dawce 90 mg i 60 mg, wobec zmniejszenia go o
1,5% w grupie placebo. W badaniu PLATO czesto$¢ wystepowania dnawego zapalenia stawéw wynosita 0,2% w grupie tikagreloru wobec
0,1% w grupie klopidogrelu. Odpowiednie czestosci wystgpowania dny/dnawego zapalenia stawéw w badaniu PEGASUS wynosity 1,6%,
1,5% i 1,1% odpowiednio w przypadku tikagreloru w dawce 90 mg, tikagreloru w dawce 60 mg i placebo. Zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozgdanych. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego
personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatah 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. Strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny:
Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Ticatrom, 60 mg, tabletki powlekane - pozwolenie nr 27513. Ticatrom, 90 mg, tabletki powlekane
pozwolenie nr 27514. Pozwolenia wydane przez MZ. Lek wydawany na podstawie recepty. ChPL: 2024.03.22



