Krusaxyl, 60 mg, 90 mg, tabletki powlekane Skrdcona informacja o leku

Nazwa leku: Krusaxyl, 60 mg, 90 mg, tabletki powlekane. Sklad jako$ciowy i iloSciowy: Kazda tabletka
powlekana zawiera 60 mg tikagreloru. Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg tikagreloru. Pelny wykaz
substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 ChPL. Posta¢ farmaceutyczna: Tabletka powlekana. Rozowe,
okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane (o $rednicy okoto 8 mm), z wytloczonym oznaczeniem ,,60 i
M” po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie. Zotte, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane (o
srednicy okoto 9 mm), z wyttoczonym oznaczeniem ,,90 i M” po jednej stronie i gltadkie po drugiej stronie.
Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Krusaxyl, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ang.
Acetylsalicylic Acid, ASA), jest wskazany w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych
pacjentow: z ostrym zespotem wiencowym (OZW) lub z zawatem migsénia sercowego (ang. Myocardial
Infarction, MI) w wywiadzie i wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych (patrz punkty 4.2 i 5.1
ChPL). Dawkowanie i sposob podawania: Dawkowanie. Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Krusaxyl
powinni codziennie przyjmowa¢ réwniez matg dawke podtrzymujacg kwasu acetylosalicylowego (ASA) 75-150
mg, jesli nie jest to indywidualnie przeciwwskazane. Ostre zespofy wiericowe. Stosowanie produktu leczniczego
Krusaxyl nalezy rozpocza¢ od pojedynczej dawki nasycajacej 180 mg (2 tabletki o mocy 90 mg) i kontynuowaé
leczenie dawka 90 mg dwa razy na dobg. U pacjentdw z OZW czas trwania leczenia produktem leczniczym
Krusaxyl, 90 mg dwa razy na dobg, powinien wynosi¢ 12 miesiecy, chyba, ze istniejg wskazania kliniczne do
przerwania leczenia (patrz punkt 5.1 ChPL). Odstawienie ASA mozna rozwazy¢ po 3 miesigcach u pacjentow z
OZW, u ktorych wykonano zabieg przezskdrnej interwencji wiencowej (ang. Percutaneous Coronary
Intervention, PCI) i u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko krwawienia. W takim przypadku podawanie
tikagreloru jako jedynego leku przeciwptytkowego nalezy kontynuowac przez 9 miesiecy (patrz punkt 4.4
ChPL). Zawaf migsnia sercowego w wywiadzie. Zalecang dawka produktu leczniczego Krusaxyl jest 60 mg dwa
razy na dobe, jesli potrzebne jest przedtuzone leczenie pacjentdéw z przebytym, co najmniej rok temu Ml i z
wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych (patrz punkt 5.1 ChPL). Leczenie mozna zaczaé bez
przerywania, jako kontynuacje poczatkowego rocznego leczenia produktem leczniczym Krusaxyl 90 mg lub
innym lekiem hamujgcym receptory difosforanu adenozyny (ADP) u pacjentow z OZW i wysokim ryzykiem
zdarzen sercowo-naczyniowych. Leczenie mozna réwniez rozpoczac do 2 lat po MI lub w ciggu roku od
zaprzestania leczenia poprzednim inhibitorem receptora ADP. Dane kliniczne dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania tikagreloru ponad 3 lata dlugotrwalego leczenia sg ograniczone. Jezeli potrzebna jest
zmiana leku, pierwsza dawke produktu leczniczego Krusaxyl nalezy poda¢ 24 godziny po ostatniej dawce
innego leku przeciwplytkowego. Pominigcie dawki. Nalezy takze unika¢ btedow w dawkowaniu. W przypadku
pominigcia dawki produktu leczniczego Krusaxyl pacjent powinien zastosowacé tylko jedna tabletke (nastepna
dawke) zgodnie z przyjetym schematem dawkowania. Szczegolne grupy pacjentéw: Osoby w podesziym wieku.
U 0s6b w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2 ChPL). Zaburzenia
czynnosci nerek. Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 5.2 ChPL). Zaburzenia czynnosci wgtroby. Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania tikagreloru u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby i z tego powodu jego stosowanie u tych pacjentow jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 ChPL). Dostgpne sg 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 4.4 1 5.2 ChPL). U pacjentow z fagodnymi
zaburzeniami czynnoéci watroby dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2 ChPL). Dzieci i
miodziez. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tikagreloru u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Stosowanie tikagreloru u dzieci nie jest wlasciwe we wskazaniu niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa (patrz
punkty 5.1 i 5.2 ChPL). Spos6b podawania: Podanie doustne. Produkt leczniczy Krusaxyl moze by¢ stosowany
podczas positku lub niezaleznie od positku. W przypadku pacjentow, ktorzy maja trudno$¢ z potknieciem
tabletki/tabletek w cato$ci, tabletki mozna rozgnie$¢ na drobny proszek, zmiesza¢ z potowa szklanki wody i
natychmiast wypié. Szklanke nalezy nastgpnie przeptukaé woda (kolejne pot szklanki wody) i ponownie wypic
zawarto$¢. Zmieszang z wodg rozgnieciong tabletke (lub tabletki) mozna réwniez podac przez zgtebnik nosowo-
zoladkowy (CHS lub wigkszy). Wazne jest, aby przeptukaé zgltebnik nosowo-zotadkowy woda po podaniu
mieszaniny. Wiecej informacji znajduje si¢ w punkcie 6.6 ChPL. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na
substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 (patrz punkt 4.8
ChPL). Czynne krwawienie patologiczne. Krwotok §rodczaszkowy w wywiadzie (patrz punkt 4.8 ChPL).
CigZzkie zaburzenie czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.4 i 5.2 ChPL). Jednoczesne stosowanie tikagreloru i
silnych inhibitoréw enzymu CYP3A4 (np. ketokonazol, klarytromycyna, nefazodon, rytonawir i atazanawir),
poniewaz moze prowadzi¢ do istotnego zwickszenia narazenia na tikagrelor (patrz punkt 4.5 ChPL). Specjalne
ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania: Ryzyko krwawien. U pacjentéw, u ktérych
stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia krwawien, nalezy rozwazy¢ stosunek zagrozen do korzysci
zwiazanych z zapobieganiem zdarzeniom sercowo-naczyniowym (patrz punkty 4.8 i 5.1 ChPL). W przypadku
istnienia wskazan klinicznych do stosowania tikagreloru nalezy stosowa¢ go ostroznie u nastgpujacych grup
pacjentow: Pacjenci ze sktonnoscia do krwawien (np. ze wzgledu na niedawne urazy, zabiegi chirurgiczne,
zaburzenia krzepnigcia, czynne lub niedawne krwawienia z przewodu pokarmowego) lub u ktorych wystepuje
zwigkszone ryzyko urazu. Stosowanie tikagreloru jest przeciwwskazane u pacjentéw z czynnym, patologicznym
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krwawieniem, u pacjentow z krwotokiem $roédczaszkowym w wywiadzie oraz u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3 ChPL). Pacjenci stosujacy jednoczesnie leki, ktore moga
zwigkszac ryzyko krwawien (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), doustne leki przeciwzakrzepowe i
(lub) leki fibrynolityczne) zastosowane w ciggu 24 godzin przed zazyciem dawki tikagreloru. W dwdch
randomizowanych badaniach z grupa kontrolng (TICO i TWILIGHT) z udziatem pacjentow z OZW, u ktorych
wykonano zabieg PCI z uzyciem stentu uwalniajacego lek wykazano, ze odstawienie ASA po 3 miesigcach
dwulekowej terapii przeciwplytkowej tikagrelorem i ASA, a nastgpnie kontynuowanie leczenia tikagrelorem
jako jedynym lekiem przeciwplytkowym odpowiednio przez 9 i 12 miesi¢cy zmniejszyto ryzyko krwawienia i
nie spowodowato zwigkszenia obserwowanego ryzyka powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-
naczyniowych (ang. Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) w poréwnaniu z kontynuacjg dwulekowej
terapii przeciwplytkowej. Decyzje o odstawieniu ASA po 3 miesigcach i kontynuacji podawania tikagreloru jako
jedynego leku przeciwptytkowego przez 9 miesi¢ey u pacjentéw ze zwickszonym ryzykiem krwawienia nalezy
podja¢ na podstawie oceny klinicznej biorgc pod uwage ryzyko krwawienia wzgledem ryzyka zdarzen
zakrzepowych (patrz punkt 4.2 ChPL). Transfuzja ptytek nie powodowata odwrdcenia dziatania
przeciwptytkowego tikagreloru u zdrowych ochotnikow i jest mato prawdopodobne, aby byta korzystna
klinicznie u pacjentow z krwawieniami. Poniewaz zastosowanie desmopresyny wraz z tikagrelorem nie skraca
standardowego czasu krwawienia, watpliwe jest, aby desmopresyna byla skuteczna w leczeniu klinicznych
incydentéw krwawienia (patrz punkt 4.5 ). Leczenie przeciwfibrynolityczne (kwas aminokapronowy lub kwas
traneksamowy) i (lub) leczenie rekombinowanym czynnikiem VIla mogg zwigksza¢ hemostazg. Tikagrelor
moze by¢ ponownie zastosowany, jesli przyczyna krwawienia zostata zidentyfikowana i opanowana. Zabiegi
chirurgiczne. Nalezy poinstruowa¢ pacjentow, aby przed planowanymi zabiegami chirurgicznymi i
zastosowaniem jakichkolwiek nowych lekéw informowali lekarzy i lekarzy stomatologéw o stosowaniu
tikagreloru. U pacjentow biorgcych udzial w badaniu PLATO, ktorzy byli poddawani pomostowaniu aortalno-
wiencowemu (ang. Coronary Artery Bypass Grafting, CABG), w grupie leczone;j tikagrelorem wystgpito 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 ci¢zkich krwawien byta
podobna w obu grupach (patrz punkt 4.8). Jesli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu i
dziatanie przeciwptytkowe nie jest pozadane, tikagrelor nalezy odstawi¢ na 5 dni przed zabiegiem (patrz punkt
5.1 ChPL). Pacjenci po przebytym niedokrwiennym udarze mézgu. Pacjenci z OZW po przebytym
niedokrwiennym udarze mézgu moga byc leczeni tikagrelorem przez maksymalnie 12 miesigcy (badanie
PLATO). Do badania PEGASUS nie wiaczano pacjentow z MI w wywiadzie i z przebytym niedokrwiennym
udarem moézgu. Dlatego, z uwagi na brak danych, nie zaleca si¢ leczenia tych pacjentow powyzej roku.
Zaburzenia czynno$ci watroby. Stosowanie tikagreloru u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.2 i 4.3 ChPL). Istnieja jedynie ograniczone do§wiadczenia ze stosowaniem
tikagreloru u pacjentoéw z umiarkowang niewydolnos$cig watroby, w zwigzku z tym zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci u tych chorych (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL). Pacjenci z ryzykiem wystgpienia incydentOw
bradykardii. Monitorowanie parametréw EKG w badaniu Holtera wykazato zwigkszong czestos¢ wystgpowania
w wigkszo$ci bezobjawowych pauz komorowych podczas leczenia tikagrelorem w poréwnaniu z klopidogrelem.
Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem incydentow bradykardii (np. pacjenci bez rozrusznika z zespotem chorego
wezla zatokowego, z blokiem przedsionkowo-komorowym II lub III stopnia, lub u ktérych wystepuja omdlenia
zwigzane z bradykardig) zostali wykluczeni z gldownych badan oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznosé
stosowania tikagreloru. Dlatego tez, ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie kliniczne, tikagrelor powinien
by¢ stosowany w tej grupie pacjentow z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 5.1 ChPL). Dodatkowo nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tikagreloru z produktami leczniczymi wywotujacymi
bradykardie. Jednak nie byto dowodow na klinicznie znaczace dziatania niepozadane obserwowane w badaniu
PLATO po jednoczesnym podaniu z jednym lub wiecej produktami leczniczymi wywotujacymi bradykardie (tj.
96% beta-adrenolityki, 33% antagonisci wapnia diltiazem i werapamil oraz 4% digoksyna) (patrz punkt 4.5
ChPL). W badaniu PLATO, w podgrupie poddanej badaniu Holtera, u pacjentow stosujacych tikagrelor, czgsciej
niz u pacjentoéw przyjmujacych klopidogrel, obserwowano pauzy komorowe > 3 sekundy w ostrej fazie OZW.
Zwickszenie liczby wykrytych dzigki badaniu Holtera pauz komorowych podczas leczenia tikagrelorem byto
wyrazniejsze u pacjentow z przewlekla niewydolnos$cig serca niz w populacji ogolnej w ostrej fazie OZW, ale
nie w obserwacji jednomiesi¢cznej stosowania tikagreloru, ani nie w poréwnaniu z klopidogrelem. Nie
stwierdzono zadnych niepozadanych konsekwencji klinicznych towarzyszacych tej dysproporcji (w tym omdlen
lub wszczepien rozrusznika serca) w tej grupie pacjentdéw (patrz punkt 5.1 ChPL). Po wprowadzeniu produktu
do obrotu u pacjentdéw przyjmujacych tikagrelor zgtaszano przypadki bradyarytmii i blokoéw AV (patrz punkt 4.8
ChPL), gtéwnie u pacjentéw z OZW, gdzie niedokrwienie serca i stosowane jednoczesnie leki obnizajace
czgsto$¢ rytmu serca lub wptywajace na przewodzenie w sercu sg potencjalnymi czynnikami zakldcajacymi.
Kliniczny stan pacjenta oraz przyjmowane leki powinny by¢ ocenione, jako potencjalne przyczyny przed
dostosowaniem leczenia. Dusznosé. Pacjenci leczeni tikagrelorem zglaszali wystepowanie duszno$ci. Duszno$¢
jest zwykle tagodna do umiarkowanej i czg¢sto ustepuje bez koniecznosci odstawienia leku. U pacjentéw z
astma/przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) moze doj$¢ do zwigkszenia bezwzglednego ryzyka
dusznos$ci podczas stosowania tikagreloru. Tikagrelor powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow z astma i
(lub) POChP w wywiadzie. Mechanizm wystgpowania dusznosci nie zostat wyjasniony. Jesli pacjent zgtosi




nowe incydenty dusznos$ci, wydtuzy si¢ czas ich trwania lub pogorsza si¢ objawy dusznosci podczas leczenia
tikagrelorem, nalezy przeprowadzi¢ pelng diagnostyke i jesli pacjent zle znosi ten stan, nalezy przerwac leczenie
tikagrelorem. Doktadniejsze informacje podano w punkcie 4.8 ChPL. O$rodkowy bezdech senny. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow przyjmujacych tikagrelor zgtaszano wystepowanie osrodkowego
bezdechu sennego, w tym oddychanie Cheyne’a-Stokesa. Jesli podejrzewa si¢ wystgpienie osrodkowego
bezdechu sennego, nalezy rozwazy¢ dalsza oceng kliniczng. Zwigkszenie stezenia kreatyniny. Podczas leczenia
tikagrelorem moze wzrosngc¢ st¢zenie kreatyniny. Mechanizm tego zjawiska nie zostal ustalony. Nalezy
wykonywac badania kontrolne czynnosci nerek zgodnie ze stosowang praktyka kliniczng. U pacjentow z OZW
zaleca si¢ kontrole czynnoS$ci nerek rowniez po miesigcu od rozpoczgcia leczenia tikagrelorem, ze zwrdoceniem
szczegolnej uwagi na pacjentow w wieku > 75 lat, pacjentow z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami
czynnosci nerek i tych, ktorzy stosuja leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny (ang. Angiotensin
Receptor Blocker, ARB). Zwigkszenie stezenia kwasu moczowego. W trakcie leczenia tikagrelorem moze sig
rozwing¢ hiperurykemia (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow z
hiperurykemia lub dnawym zapaleniem stawow w wywiadzie. Jako $rodek ostroznosci odradza si¢ stosowanie
tikagreloru u pacjentow z nefropatia moczanows. Zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura, TTP). W trakcie leczenia tikagrelorem bardzo rzadko zgltaszano zakrzepowa
plamice matoptytkowa (TTP). Charakteryzuje si¢ ona matoptytkowoscig i mikroangiopatyczng niedokrwistoScig
hemolityczng zwigzang z objawami neurologicznymi, zaburzeniami czynnos$ci nerek lub goraczka. TTP jest
potencjalnie $miertelnym schorzeniem wymagajacym szybkiego leczenia, w tym plazmaferezy. Zakldcenia
testow czynnosciowych ptytek krwi wykonywanych w celu zdiagnozowania matoptytkowosci zaleznej od
heparyny (ang. Heparin Induced Thrombocytopenia, HIT). W czynno$ciowym te$cie aktywacji ptytek
indukowanej heparyna (ang. Heparin Induced Platelet Activation, HIPA) stosowanym do diagnozowania HIT,
przeciwciala przeciwko kompleksowi czynnik ptytkowy 4/heparyna w surowicy pacjenta aktywuja ptytki krwi
zdrowych dawcow w obecnosci heparyny. U pacjentow przyjmujacych tikagrelor zgtaszano falszywie ujemne
wyniki testow czynnosciowych ptytek krwi (w tym m.in. testu HIPA) majacych na celu zdiagnozowanie HIT.
Jest to zwigzane z hamowaniem receptora P2Y 1 na zdrowych ptytkach dawcy przez tikagrelor obecny w
surowicy/osoczu pacjenta. Informacje na temat rownoczesnego leczenia tikagrelorem sg wymagane do
interpretacji wynikow testow czynno$ciowych ptytek krwi stosowanych do diagnozy HIT. U pacjentow, u
ktorych rozwingta si¢ matoptytkowos¢ zalezna od heparyny, nalezy oceni¢ 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 skutecznoscig tikagreloru w porownaniu do klopidogrelu, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
tikagreloru i kwasu acetylosalicylowego w duzych dawkach podtrzymujacych (> 300 mg), (patrz punkt 5.1
ChPL). Przedwczesne przerwanie leczenia. Przedwczesne przerwanie jakiegokolwiek leczenia
przeciwplytkowego, rowniez produktem leczniczym Krusaxyl, moze skutkowaé zwigkszonym ryzykiem zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych, MI lub udaru spowodowanego choroba podstawowa. Dlatego nalezy unikac
przedwczesnego przerywania leczenia. Dzialania niepozgdane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa. Profil
bezpieczenstwa tikagreloru byt oceniany w ramach wynikow dwoch duzych badan fazy 3 (PLATO i
PEGASUS), obejmujacych ponad 39 000 pacjentoéw (patrz punkt 5.1 ChPL). W badaniu PLATO u pacjentow
otrzymujacych tikagrelor stwierdzono wigksza czgstos$¢ przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
niz w grupie otrzymujacej klopidogrel (7,4% wobec 5,4%). W badaniu PEGASUS u pacjentéw otrzymujacych
tikagrelor stwierdzono wicksza czesto$¢ przerwania leczenia z powodu zdarzen 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 zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi u pacjentéw leczonych tikagrelorem byty krwawienie i dusznos$¢ (patrz punkt 4.4).
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych Ponizsze dziatania niepozadane rozpoznano w wyniku badan
lub zgtoszono po wprowadzeniu tikagreloru do obrotu (Tabela 1, patrz ChPL). Dziatania niepozadane
wymienione zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadéw (ang. System Organ Class, SOC) MedDRA. W obrgbie
kazdej grupy SOC dziatania niepozadane uporzadkowano wedlug czestosci wystgpowania. Czestos¢ okreslono
nastepujaco: bardzo czgsto (= 1/10), czegsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostepnych danych). Opis wybranych dziatah niepozadanych: Krwawienia. Wyniki badania PLATO dotyczgce
krwawien. Ogblny wynik dotyczacy czestosci krwawien w badaniu PLATO przedstawiono w Tabeli 2, patrz
ChPL. Tikagrelor i klopidogrel nie réznity si¢ pod wzgledem czgsto§ci wystgpowania powaznych prowadzacych
do zgonu/zagrazajacych zyciu krwawien wg PLATO, powaznych krwawien ogoétem wg PLATO, powaznych
krwawien wg TIMI czy niewielkich krwawien wg TIMI (Tabela 2, patrz ChPL). Jednak wiecej powaznych i
niewielkich krwawien ogdtem wg kryteriéw badania PLATO wystgpowato w grupie tikagreloru w poréwnaniu z
klopidogrelem. U jedynie niewielkiej liczby pacjentow uczestniczacych w badaniu PLATO wystapity
krwawienia prowadzace do zgonu: 20 (0,2%) w grupie otrzymujacej tikagrelor i 23 (0,3%) w grupie
otrzymujacej klopidogrel (patrz punkt 4.4 ChPL). Wiek, pte¢, masa ciala, rasa, region geograficzny, schorzenia
wspotistniejace, rownoczesnie stosowane leczenie i historia choroby, w tym przebyty udar mézgu lub
przemijajacy atak niedokrwienny, nie stanowily czynnikow predykcyjnych powaznych krwawien ogétem lub




powaznych krwawien niezwigzanych z zabiegami wg kryteriow badania PLATO. W zwigzku z tym nie
zidentyfikowano zadnej grupy, w ktorej istniatoby zwigkszone ryzyko jakiej$ podgrupy krwawien. Krwawienie
zwigzane z CABG: W badaniu PLATO u 42% z 1 584 pacjentéw (12% kohorty), u ktérych wykonano zabieg
CABG, wystapito powazne prowadzace do zgonu/zagrazajace zyciu krwawienie wg kryteriow badania PLATO,
przy czym nie stwierdzono réznicy pomigdzy leczonymi grupami. Zakonczone zgonem krwawienie po CABG
wystapito u 6 pacjentow w kazdej grupie badanej (patrz punkt 4.4 ChPL). Krwawienia niezwigzane z CABG i
krwawienia niezwigzane z zabiegami: Tikagrelor i klopidogrel nie roznity sie pod wzgledem powaznych,
niezwigzanych z CABG, prowadzacych do zgonu/zagrazajacych zyciu krwawien wg definicji krwawien
PLATO, jednak powazne krwawienia ogotem 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, okazalo si¢, ze wigcej krwawien wystepowato w
grupie otrzymujacej tikagrelor niz klopidogrel (Tabela 2, patrz ChPL). Do przerwania leczenia z powodu
krwawien niezwigzanych z zabiegami dochodzito czes$ciej w grupie tikagreloru (2,9%) niz w grupie
klopidogrelu (1,2%; p < 0,001). Krwawienia $rodczaszkowe: W badaniu PLATO stwierdzono wigksza liczbe
krwawien $rodczaszkowych niezwigzanych z zabiegami w przypadku tikagreloru (n=27 krwawien u 26
pacjentow, 0,3%) niz w przypadku klopidogrelu (n=14 krwawien, 0,2%), w tym 11 krwawien w przypadku
tikagreloru i 1 w przypadku klopidogrelu prowadzito do zgonu. Nie stwierdzono réznicy pod wzgledem ogolnej
liczby krwawien prowadzacych do zgonu. Wyniki badania PEGASUS dotyczgce krwawien. Ogolny wynik
dotyczacy zdarzen krwotocznych w badaniu PEGASUS przedstawiono w Tabeli 3, patrz ChPL. W badaniu
PEGASUS czestos¢ wystepowania powaznych krwawien wg TIMI podczas stosowania tikagreloru w dawce 60
mg dwa razy na dobe byta wigksza niz podczas stosowania ASA w monoterapii. Nie stwierdzono zwigkszenia
ryzyka krwawien w przypadku krwawien prowadzacych do zgonu i jego jedynie niewielkie zwigkszenie
obserwowano w przypadku krwotokow srodczaszkowych, w poréwnaniu ze stosowaniem ASA w monoterapii.
W badaniu obserwowano nieliczne krwawienia prowadzace do zgonu, 11 (0,3%) podczas stosowania tikagreloru
w dawce 60 mg i 12 (0,3%) podczas stosowania ASA w monoterapii. Obserwowane zwigkszenie ryzyka
powaznych krwawien wg TIMI podczas stosowania tikagreloru w dawce 60 mg wynikato przede wszystkim z
wiekszej czestosci innych powaznych krwawien wg TIMI, zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi ze strony
przewodu pokarmowego. Stwierdzono zwigkszenie czestoéci krwawien, podobne do zwigkszenia powaznych
krwawien wg. TIMI, w przypadku kategorii powaznych lub niewielkich krwawien wg TIMI i powaznych
krwawien w badaniu PLATO i powaznych lub niewielkich krwawien w badaniu PLATO (patrz Tabela 3, w
ChPL). Do przerwania leczenia z powodu krwawien dochodzito czgsciej podczas stosowania tikagreloru w
dawce 60 mg niz podczas stosowania ASA w monoterapii (6,2% oraz 1,5%). Wigkszo$¢ 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 tikagreloru w dawce 60 mg byt spojny w
szeregu wyodrebnionych wczesniej podgrup (np. wg wieku, ptci, masy ciata, rasy, regionu geograficznego,
stanow wspotistniejacych, rownoczesnie stosowanego leczenia i historii choroby) w przypadku powaznych
krwawien wg TIMI, powaznych lub niewielkich krwawien wg TIMI i powaznych krwawien wg PLATO.
Krwawienia $rodczaszkowe: Samoistne krwawienia §rodczaszkowe (ICH) obserwowano z podobng czestoscig u
pacjentow otrzymujacych tikagrelor w dawce 60 mg i ASA w monoterapii (n=13, 0,2% w obu badanych
grupach). W przypadku ICH urazowych i zwigzanych z zabiegami zaobserwowano niewielkie zwigkszenie ich
czestosci wystgpowania u pacjentdw leczonych tikagrelorem w dawce 60 mg (n=15, 0,2%) w poréwnaniu z
ASA w monoterapii (n=10; 0,1%). Wystapito 6 przypadkoéw krwawienia §rédczaszkowego prowadzacego do
zgonu podczas leczenia tikagrelorem w dawce 60 mg i 5 przypadkéw krwawienia srodczaszkowego
prowadzacego do zgonu podczas stosowania ASA w monoterapii. Czgstos¢ wystepowania krwawien
srédczaszkowych byta niewielka w obu leczonych grupach, biorac pod uwage znaczne obciazenie badanej
populacji chorobami wspotistniejacymi i czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych. Dusznosé: Pacjenci
leczeni tikagrelorem zgtaszaja duszno$¢, uczucie braku tchu. W badaniu PLATO zdarzenia niepozadane
zglaszane jako duszno$¢ (dusznosé, dusznos¢ spoczynkowa, dusznosé powysitkowa, duszno$é napadowa nocna
lub nocna dusznos¢), gdy zestawione tacznie, zgtaszato 13,8% pacjentow leczonych tikagrelorem i 7,8%
pacjentow leczonych klopidogrelem. U 2,2% pacjentdw leczonych tikagrelorem i u 0,6% leczonych
klopidogrelem prowadzacy badanie PLATO uznali dusznos$¢ za przyczynowo zwiazang z leczeniem i bylto kilka
przypadkow cigzkiej dusznoscei (0,14% tikagrelor; 0,02% klopidogrel), (patrz punkt 4.4). Wigkszo$¢ zdarzen
niepozadanych zglaszanych jako duszno$¢ miala nasilenie tagodne do umiarkowanego i wigkszo$¢ byta
zglaszana jako pojedynczy epizod wczesnie na poczatku leczenia. W poréwnaniu z kopidogrelem, pacjenci z
astma/POChP leczeni tikagrelorem moga mie¢ zwigkszone ryzyko pojawienia si¢ nie-ci¢zkiej dusznosci (3,29 %
tikagrelor vs. 0,53% klopidogrel) i cigzkiej dusznosci (0,38% tikagrelor vs. 0,00% klopidogrel). W wartosciach
bezwzglednych, to ryzyko jest wyzsze niz dla catej populacji badania PLATO. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
stosujac tikagrelor u pacjentéw z astma i (lub) POChP w wywiadzie (patrz punkt 4.4 ChPL). Okoto 30%
epizodow duszno$ci ustepowato w ciagu 7 dni. W badaniu PLATO brali udziat pacjenci z zastoinowa
niewydolnoscig serca, POChP albo astma w wywiadzie; ci pacjenci, i pacjenci w podesztym wieku, czesciej
zglaszali duszno$¢. 0,9% pacjentow w grupie leczonej tikagrelorem zrezygnowato z leczenia z powodu
duszno$ci w porownaniu do 0,1% w grupie leczonej klopidogrelem. Zwigkszona czgstos¢ epizodow dusznosci w
trakcie stosowania tikagreloru nie jest zwigzana z nowa lub pogarszajaca si¢ chorobg serca lub pluc (patrz punkt
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4.4 ChPL). Tikagrelor nie wplywa na testy czynno$ciowe ptuc. W badaniu PEGASUS duszno$¢ odnotowano u
14,2% pacjentow otrzymujacych tikagrelor w dawce 60 mg dwa razy na dobe i u 5,5% pacjentow otrzymujacych
ASA w monoterapii. Podobnie jak w badaniu PLATO, wigkszos¢ przypadkow zgtoszonej dusznosci miata
nasilenie lekkie do umiarkowanego (patrz punkt 4.4 ChPL). Pacjenci, ktorzy zglaszali duszno$¢, byli na ogét
starsi i czesciej mieli dusznos¢, POChP lub astm¢ w wywiadzie. Badania diagnostyczne: Zwigkszenie st¢zenia
kwasu moczowego: w badaniu PLATO zwigkszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy powyzej gornej
granicy normy wystapito u 22% pacjentéw 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 stgzenie kwasu moczowego w
surowicy wzrosto o okoto 15% u 0sob stosujacych tikagrelor w poréwnaniu do wzrostu o okoto 7,5% wsrod
leczonych klopidogrelem. Po zakonczeniu leczenia zaobserwowano zmniejszenie st¢zenia kwasu moczowego do
okoto 7% u chorych leczonych tikagrelorem, ale nie stwierdzono zmniejszenia w przypadku klopidogrelu. W
badaniu PEGASUS stwierdzono odwracalne zwigkszenie sredniego 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 0 1,5% w
grupie placebo. W badaniu PLATO czg¢stos¢ wystgpowania dnawego zapalenia stawow wynosita 0,2% w grupie
tikagreloru wobec 0,1% w grupie klopidogrelu. Odpowiednie czgstosci wystepowania dny/dnawego zapalenia
stawow 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. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu: MSN Labs Europe Limited; KW20A, Corradino Park; Paola, PLA 3000; Malta. Numery pozwolen
na dopuszczenie do obrotu: 60 mg: 28525; 90 mg: 28526. Pozwolenie wydane przez Prezesa URPLWMIPB.
Kategoria dostepnosci: Rp — Lek wydawany na recepte. Szczegdtowe informacje znajdujg si¢ w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (data ostatniej rewizji dokumentu: sierpien 2025). Wszelkich informacji
udziela: MSN Labs Europe Limited; KW20A, Corradino Park; Paola, PLA 3000; Malta, strona internetowa:
http://www.msnlabs.pl/. Odplatnosé: Produkt petnoptatny.




