CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tikozek, 90 mg, kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 90 mg tikagreloru. Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz
punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Kapsutka twarda, wypetiona bialym lub prawie biatym proszkiem, rozmiar ,,0” (wymiary:
21,7x7,7 mm), biaty korpus i pomaranczowe do czerwonego koloru wieczko.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tikozek, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), jest wskazany
w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentéw:
-z ostrym zespotem wiencowym (OZW) lub
-z zawalem mig$nia sercowego (zawat serca) w wywiadzie i wysokim ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych (patrz punkty 4.2 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Tikozek powinni codziennie przyjmowac rowniez mala
dawke podtrzymujaca kwasu acetylosalicylowego (ASA) 75-150 mg, jesli nie jest to indywidualnie
przeciwwskazane.

Ostre zespoly wiencowe

Stosowanie produktu leczniczego Tikozek nalezy rozpoczaé¢ od pojedynczej dawki nasycajgcej

180 mg (2 kapsutki o mocy 90 mg) i kontynuowac leczenie dawka 90 mg dwa razy na dobe.

U pacjentéw z OZW czas trwania leczenia produktem Tikozek 90 mg dwa razy na dobe, powinien
wynosi¢ 12 miesigcy, chyba, ze istnieja wskazania kliniczne do przerwania leczenia (patrz punkt
5.1).

Odstawienie ASA mozna rozwazy¢ po 3 miesigcach u pacjentow z OZW, u ktérych wykonano
zabieg przezskornej interwencji wiencowej (PCI) 1 u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko
krwawienia. W takim przypadku podawanie tikagreloru jako jedynego leku przeciwptytkowego
nalezy kontynuowac¢ przez 9 miesiecy (patrz punkt 4.4).

Zawal miesnia sercowego w wywiadzie

Zalecang dawka produktu Tikozek 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 zdarzen sercowo-naczyniowych (patrz punkt 5.1). Leczenie mozna zacza¢ bez
przerywania, jako kontynuacje poczatkowego rocznego leczenia produktem leczniczym Tikozek
90 mg lub innym lekiem hamujacym receptory difosforanu adenozyny (ADP) u pacjentow z OZW
1 wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych. Leczenie mozna rowniez rozpocza¢ 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
dlugotrwatego leczenia sg ograniczone.

Jezeli potrzebna jest zmiana leku, pierwsza dawke produktu Tikozek nalezy poda¢ 24 godziny po
ostatniej dawce innego leku przeciwptytkowego

Pominiecie dawki

Nalezy takze unika¢ btedow w dawkowaniu. W przypadku pomini¢cia dawki produktu Tikozek
pacjent powinien zastosowac¢ tylko jedna kapsultke (nastepna dawke) zgodnie z przyjetym
schematem dawkowania.

Szczegolne grupy pacjentow Osoby w podesztym wieku
U o0s6b w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt
5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie prowadzono badan 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). Dostepne sa jedynie ograniczone informacje na temat stosowania produktu u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Dostosowanie dawki nie jest konieczne, jednak
tikagrelor nalezy stosowac ostroznie (patrz punkty 4.4 1 5.2). U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tikagreloru u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Stosowanie tikagreloru u dzieci nie jest wlasciwe we wskazaniu niedokrwistosé
sierpowatokrwinkowa (patrz punkty 5.115.2).

Sposdb podawania

Podanie doustne.
Produkt Tikozek moze by¢ stosowany podczas positku lub niezaleznie od positku.

Wysypywanie zawartosci kapsutki

Dla pacjentdw, ktorzy nie mogg potykac catych kapsulek, zawarto$¢ kapsutki Tikozek mozna
wymiesza¢ z woda, bezposrednio przed zastosowaniem i poda¢ doustnie. Zawartos¢ kapsutki
mozna rowniez wysypac i podawac przez zglebnik nosowo-zotadkowy (CHS lub wigkszy). Wazne
jest, aby przeptuka¢ zglebnik nosowo-zotagdkowy woda po podaniu mieszaniny.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1 (patrz punkt 4.8).

Czynne krwawienie patologiczne.

Krwotok $rdédczaszkowy w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.415.2).

Jednoczesne stosowanie tikagreloru i silnych inhibitorow enzymu CYP3A4 (np. ketokonazol,
klarytromycyna, nefazodon, rytonawir i atazanawir), poniewaz moze prowadzi¢ do istotnego
zwickszenia narazenia na tikagrelor (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ryzyko krwawien
U pacjentdéw, u ktorych stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia krwawien, nalezy rozwazy¢




stosunek zagrozen do korzysci zwigzanych z zapobieganiem zdarzeniom sercowo-naczyniowym
(patrz punkty 4.8 1 5.1). W przypadku istnienia wskazan klinicznych do stosowania tikagreloru
nalezy stosowaé go ostroznie u nastepujacych grup pacjentow:

e Pacjenci ze sktonnos$cig do krwawien (np. ze wzgledu na niedawne urazy, zabiegi
chirurgiczne, zaburzenia krzepnigcia, czynne lub niedawne krwawienia z przewodu
pokarmowego) lub u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko urazu. Stosowanie tikagreloru
jest przeciwwskazane u pacjentéw z czynnym, patologicznym krwawieniem, u pacjentéw
z krwotokiem $rodczaszkowym w wywiadzie oraz u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

e Pacjenci stosujacy jednoczesnie leki, ktore moga zwickszac ryzyko krwawien
(np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), doustne leki przeciwzakrzepowe i (lub) leki
fibrynolityczne) zastosowane w ciagu 24 godzin przed zazyciem dawki tikagreloru.

W dwoch randomizowanych badaniach z grupg kontrolng (TICO i TWILIGHT) z udziatem
pacjentow z OZW, u ktoérych wykonano zabieg PCI z uzyciem stentu uwalniajacego lek wykazano,
ze odstawienie ASA po 3 miesigcach dwulekowe;j terapii przeciwptytkowej tikagrelorem i ASA, a
nastepnie kontynuowanie leczenia tikagrelorem jako jedynym lekiem przeciwptytkowym
odpowiednio przez 9 i 12 miesigcy zmniejszyto ryzyko krwawienia i nie spowodowato zwiekszenia
obserwowanego ryzyka powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) w
porownaniu z kontynuacja dwulekowe;j terapii przeciwplytkowej. Decyzje o odstawieniu ASA po 3
miesigcach i1 kontynuacji podawania tikagreloru jako jedynego leku przeciwptytkowego przez 9
miesigcy u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem krwawienia nalezy podja¢ na podstawie oceny
klinicznej biorac pod uwage ryzyko krwawienia wzgledem ryzyka zdarzen zakrzepowych (patrz
punkt 4.2).

Transfuzja ptytek nie powodowata odwrocenia dziatania przeciwptytkowego tikagreloru u zdrowych
ochotnikéw 1 jest mato prawdopodobne, aby byta korzystne 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 incydentow
krwawienia (patrz punkt 4.5).

Leczenie przeciwfibrynolityczne (kwas aminokapronowy lub kwas traneksamowy) i (lub) leczenie
rekombinowanym czynnikiem VIla mogg zwigksza¢ hemostaze. Tikagrelor moze by¢ ponownie
zastosowany, jesli przyczyna krwawienia zostata zidentyfikowana i opanowana.

Zabiegi chirurgiczne

Nalezy poinstruowac pacjentow, aby przed planowanymi zabiegami chirurgicznymi

1 zastosowaniem jakichkolwiek nowych lekéw informowali lekarzy i lekarzy stomatologow

o stosowaniu tikagreloru.

U pacjentéw bioracych udziat w badaniu PLATO, ktorzy byli poddawani pomostowaniu aortalno-
wiencowemu (CABQG), w grupie leczonej tikagrelorem wystapito wigcej krwawien niz w grupie
leczonej klopidogrelem, jesli stosowanie leku przerwano na jeden dzien przed zabiegiem, ale jesli
stosowanie leku przerwano na dwa lub wigcej dni przed zabiegiem, liczba duzych 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).

Pacjenci po przebytym niedokrwiennym udarze mézgu

Pacjenci z OZW po przebytym niedokrwiennym udarze mézgu moga by¢ leczeni tikagrelorem przez
maksymalnie 12 miesigcy (badanie PLATO).

Do badania PEGASUS nie wlaczano pacjentow z zawatem serca w wywiadzie i z przebytym
niedokrwiennym udarem moézgu. Dlatego, z uwagi na brak danych, nie zaleca si¢ leczenia tych
pacjentow powyzej roku.

Zaburzenia czynnosci watroby
Stosowanie tikagreloru u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.2 i 4.3). Istniejg jedynie ograniczone doswiadczenia ze




stosowaniem tikagreloru u pacjentow z umiarkowang niewydolno$cig watroby, w zwigzku z tym
zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u tych chorych (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Pacjenci z ryzykiem wystapienia incydentéw bradykardii

Monitorowanie parametréw EKG w badaniu Holtera wykazato zwigkszona czesto$¢ wystepowania
w wigkszos$ci bezobjawowych pauz komorowych podczas leczenia tikagrelorem w poréwnaniu

z klopidogrelem. Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem incydentéw bradykardii (np. pacjenci bez
rozrusznika z zespotem chorego wezla zatokowego, z blokiem przedsionkowo-komorowym II lub
IIT stopnia, lub u ktérych wystepuja omdlenia zwigzane z bradykardia) zostali wykluczeni

z glownych badan oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania tikagreloru. Dlatego tez,
ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne, tikagrelor powinien by¢ stosowany w tej
grupie pacjentow

z zachowaniem ostroznos$ci (patrz punkt 5.1).

Dodatkowo nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tikagreloru

z produktami leczniczymi wywotujacymi bradykardie. Jednak nie bylo dowoddéw na klinicznie
znaczace dziatania niepozadane obserwowane w badaniu PLATO po jednoczesnym podaniu

z jednym lub wigcej produktami leczniczymi wywotujacymi bradykardi¢ (tj. 96% beta-adrenolityki,
33% antagonis$ci wapnia diltiazem i werapamil oraz 4% digoksyna) (patrz punkt 4.5).

W badaniu PLATO, w podgrupie poddanej badaniu Holtera, u pacjentow stosujacych tikagrelor,
czesciej niz u pacjentow przyjmujacych klopidogrel, obserwowano pauzy komorowe > 3 sekundy
w ostrej fazie ostrego zespotu wiencowego (OZW). Zwickszenie liczby wykrytych dzieki badaniu
Holtera pauz komorowych podczas leczenia tikagrelorem byto wyrazniejsze u pacjentow

z przewlekla niewydolnoscig serca niz w populacji ogolnej w ostrej fazie OZW, ale nie w
obserwacji jednomiesigcznej 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 pacjentow (patrz punkt 5.1).

Po wprowadzeniu tikagreloru do obrotu u pacjentdw przyjmujacych tikagrelor zgtaszano przypadki
bradyarytmii i blokow AV (patrz punkt 4.8), gtdwnie u pacjentow z OZW, gdzie niedokrwienie
serca i stosowane jednoczesnie leki obnizajace czgstos¢ rytmu serca lub wpltywajace na
przewodzenie w sercu sg potencjalnymi czynnikami zaktocajacymi. Kliniczny stan pacjenta oraz
przyjmowane leki powinny by¢ ocenione, jako potencjalne przyczyny przed dostosowaniem
leczenia.

Dusznos$¢

Pacjenci leczeni tikagrelorem zglaszali wystgpowanie dusznosci. Duszno$¢ jest zwykle tagodna do
umiarkowanej 1 czesto ustepuje bez koniecznosci odstawienia leku. U pacjentow z astma/przewlekta
obturacyjna choroba pluc (POChP) moze doj$¢ do zwigkszenia bezwzglgdnego ryzyka dusznosci
podczas stosowania tikagreloru. Tikagrelor powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentdw z astma
i (lub) POChP w wywiadzie. Mechanizm wystgpowania dusznosci nie zostal wyjasniony. Jesli
pacjent zglosi nowe incydenty dusznosci, wydluzy sie czas ich trwania lub pogorsza si¢ objawy
dusznos$ci podczas leczenia tikagrelorem, nalezy przeprowadzi¢ peilng diagnostyke i jesli pacjent zle
znosi ten stan, nalezy przerwacé leczenie tikagrelorem. Doktadniejsze informacje podano w punkcie
4.8.

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 si¢ wystapienie osrodkowego bezdechu sennego, nalezy rozwazy¢ dalszg oceng
kliniczna.

Zwiekszenie stezenia kreatyniny

Podczas leczenia tikagrelorem moze wzrosnac stezenie kreatyniny. Mechanizm tego zjawiska nie
zostal ustalony. Nalezy wykonywa¢ badania kontrolne czynno$ci nerek zgodnie ze stosowang
praktyka kliniczng. U pacjentow z OZW zaleca sig¢ kontrole czynnosci nerek rowniez po miesigcu od
rozpoczecia leczenia tikagrelorem, ze zwrdceniem szczeg6dlnej uwagi na pacjentow w wieku >75 lat,




pacjentow z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci nerek i tych, ktorzy stosujg leki
z grupy antagonistow receptora angiotensyny (ARB).

Zwigkszenie stezenia kwasu moczowego

W trakcie leczenia tikagrelorem moze si¢ rozwing¢ hiperurykemia (patrz punkt 4.8). Nalezy
zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw z hiperurykemia lub dnawym zapaleniem stawoéw w
wywiadzie.

Jako $rodek ostroznosci odradza si¢ stosowanie tikagreloru u pacjentéw z nefropatiag moczanowa.

Zakrzepowa plamica maloptytkowa (TTP)

W trakcie leczenia tikagrelorem bardzo rzadko zgtaszano zakrzepowa plamice matoptytkowa (TTP).
Charakteryzuje si¢ ona matoptytkowos$cig i mikroangiopatyczng niedokrwisto$cia hemolityczna
zwigzang z objawami neurologicznymi, zaburzeniami czynnos$ci nerek lub goraczka. TTP jest
potencjalnie $miertelnym schorzeniem wymagajacym szybkiego leczenia, w tym plazmaferezy.

Zaklocenia testow czynnosciowych ptytek krwi wykonywanych w celu zdiagnozowania
maloplytkowosci zaleznej od heparyny (ang. heparin induced thrombocytopenia, HIT)

W czynno$ciowym tescie aktywacji plytek indukowanej heparyna (ang. heparin induced platelet
activation, HIPA) stosowanym do diagnozowania HIT, przeciwciata przeciwko kompleksowi
czynnik ptytkowy 4/heparyna w surowicy pacjenta aktywujg plytki 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 czynnosciowych ptytek krwi stosowanych do diagnozy
HIT.

U pacjentdéw, u ktorych rozwineta si¢ matoptytkowos¢ zalezna od heparyny, nalezy oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka dalszego leczenia tikagrelorem, biorac pod uwage zardwno prozakrzepowy stan
HIT, jak i zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia podczas jednoczesnego leczenia
antykoagulantem i tikagrelorem.

Inne

Na podstawie zaobserwowanej w badaniu PLATO zalezno$ci pomigdzy dawka podtrzymujaca
kwasu acetylosalicylowego a wzgledng skutecznos$cia tikagreloru w porownaniu do klopidogrelu,
nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tikagreloru i kwasu acetylosalicylowego w duzych
dawkach podtrzymujacych (>300 mg) (patrz punkt 5.1).

Przedwczesne przerwanie leczenia

Przedwczesne przerwanie jakiegokolwiek leczenia przeciwptytkowego, réwniez produktem
Tikozek, moze skutkowaé zwiekszonym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawatu serca lub udaru spowodowanego choroba podstawowa. Dlatego nalezy unikaé
przedwczesnego przerywania leczenia.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Tikagrelor jest przede wszystkim substratem izoenzymu CYP3A4, a takze jego fagodnym
inhibitorem. Tikagrelor jest rOwniez substratem glikoproteiny P (P-gp) i stabym inhibitorem P-gp
1 moze zwigkszac narazenie na substraty P-gp. Tikagrelor jest inhibitorem biatka opornosci raka

piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP).

Wptyw produktéw leczniczych i innych produktoéw na dzialanie tikagreloru




Inhibitory CYP3A44

o Silne inhibitory CYP3A44 — jednoczesne stosowanie ketokonazolu z tikagrelorem
spowodowalo 2,4-krotne zwigkszenie Cimax 1 7,3-krotne AUC tikagreloru. Cimax i AUC
czynnego metabolitu byto zmniejszone odpowiednio o 89% i 56%. Przewiduje sig, ze inne
silne inhibitory CYP3A4 (klarytromycyna, nefazodon, rytonawir, atazanawir) wywotuja
podobne dzialanie i dlatego jednoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3A4
z tikagrelorem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

o  Umiarkowane inhibitory CYP3A4 — jednoczesne zastosowanie diltiazemu i tikagreloru
spowodowalo zwigkszenie Cmax tikagreloru o 69%, a AUC 2,7-krotnie oraz zmniejszenie Crax
czynnego metabolitu o 38%, bez wptywu na jego AUC. Tikagrelor nie wptynal na stezenie
diltiazemu w osoczu. Inne umiarkowane inhibitory CYP3A4 (np. amprenawir, aprepitant,
erytromycyna i flukonazol) moga wykazywac podobne dziatanie i rowniez mogg by¢
stosowane jednoczesnie z tikagrelorem.

e Obserwowano 2-krotne zwigkszenie ekspozycji na tikagrelor po codziennym spozywaniu
duzych ilo$ci soku grejpfrutowego (3x200 ml). Nie nalezy spodziewac sie, by ta warto§¢
zwigkszenia ekspozycji na tikagrelor byta klinicznie istotna u wigkszosci pacjentow.

Induktory CYP34

Jednoczesne zastosowanie ryfampicyny i tikagreloru zmniejszyto Cmax 1 AUC tikagreloru
odpowiednio 0 73% i 86%. Cmax czynnego metabolitu nie ulegto zmianie, a jego AUC zmniejszyto
si¢ 0 46%. Przewiduje sig, ze inne induktory CYP3A (np. fenytoina, karbamazepina i fenobarbital)
réwniez zmniejszajg narazenie na tikagrelor. Jednoczesne stosowanie tikagreloru i silnych
induktorow CYP3 A moze zmniejszy¢ stezenie i skutecznosc¢ tikagreloru, dlatego jednoczesne
stosowanie ich z tikagrelorem nie jest zalecane.

Cyklosporyna (inhibitor P-gp i CYP3A)

Jednoczesne stosowanie cyklosporyny (600 mg) i tikagreloru podwyzszyto 2,3-krotnie Cpax
tikagreloru, a AUC — 2,8-krotnie. W obecnosci cyklosporyny AUC czynnego metabolitu tikagreloru
wzrosto 0 32% a Crax zmalato o 15%.

Brak danych dotyczacych jednoczesnego stosowania tikagreloru i innych substancji czynnych
bedacych silnymi inhibitorami glikoproteiny P (P-gp) i umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np.
werapamil, chinidyna), ktére moga zwigkszac narazenie na tikagrelor. Jesli nie mozna unikng¢
leczenia skojarzonego, ich jednoczesne stosowanie wymaga zachowania ostroznosci.

Inne

Badania dotyczace farmakologii klinicznej interakcji wykazaly, ze jednoczesne stosowanie
tikagreloru z heparyna, enoksaparyna i ASA lub desmopresyna nie wptywalo na farmakokinetyke
tikagreloru lub jego czynnego metabolitu, lub indukowang przez ADP agregacje plytek

w pordwnaniu ze stosowaniem samego tikagreloru. Jesli jest to klinicznie wskazane, produkty
lecznicze zmieniajace hemostaze powinny by¢ stosowane ostroznie w skojarzeniu z tikagrelorem.
U pacjentow z OZW leczonych morfing obserwowano opdznienie i zmniejszenie ekspozycji na
doustne inhibitory P2Y1,, w tym tikagrelor i jego aktywny metabolit (zmniejszenie ekspozycji na
tikagrelor 0 35%). Ta interakcja moze mie¢ zwigzek z obnizong motoryka zolagdkowo-jelitowa

i dotyczy takze innych opioidéw. Kliniczne znaczenie tego jest nieznane, ale dane wskazuja na
mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznosci tikagreloru u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie
tikagrelor i morfing. U pacjentéw z OZW, u ktdrych nie mozna wstrzyma¢ podawania morfiny

a szybkie zahamowanie P2Y 1, jest uwazane za krytycznie istotne, mozna rozwazy¢ stosowanie
pozajelitowego inhibitora P2Y».

Whptlyw tikagreloru na dziatanie innych lekoéw

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP3A4
o Symwastatyna — jednoczesne stosowanie tikagreloru z symwastatyng powodowato
zwickszenie Cmax symwastatyny o 81% i1 AUC o 56% oraz zwigkszenie Ciax kwasu
symwastatyny o 64% i jego AUC o 52% z pojedynczymi przypadkami zwigkszenia 2- lub 3-
krotnego. Jednoczesne stosowanie tikagreloru i symwastatyny w dawce wigkszej niz 40 mg




na dobe¢ mogtoby spowodowac wystapienie dziatan niepozadanych symwastatyny i dlatego
nalezy je uwzgledni¢ w ocenie potencjalnych korzysci tego skojarzenia. Nie stwierdzono
wplywu symwastatyny na st¢zenie tikagreloru w osoczu. Tikagrelor moze mie¢ podobny
wplyw na stosowanie lowastatyny. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tikagreloru
z symwastatyng lub lowastatyna w dawkach wiekszych niz 40 mg.

e Atorwastatyna — jednoczesne stosowanie atorwastatyny i tikagreloru powoduje zwickszenie
Cmax 1 AUC kwasu atorwastatyny odpowiednio o 23% i 36%. Podobne zwigkszenie AUC
1 Cimax obserwowano dla wszystkich metabolitow kwasu atorwastatyny. Uwaza sie, ze nie jest
to istotne klinicznie.

¢ Nie mozna wykluczy¢ podobnego wplywu na inne statyny metabolizowane przez CYP3A4.
W badaniu PLATO pacjenci otrzymujacy tikagrelor przyjmowali jednak rozne statyny i u 93%
sposrod wszystkich pacjentow bioracych udzial w tym badaniu nie bylto zastrzezen co do
bezpieczenstwa wynikajacego ze stosowania statyn.

Tikagrelor jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A4. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
tikagreloru i substratdw CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (tj. cyzapryd i alkaloidy
sporyszu), poniewaz tikagrelor moze powodowac¢ zwigkszenie narazenia na te produkty lecznicze.

Substraty P-gp (w tym digoksyna, cvklosporyna)

Jednoczesne stosowanie tikagreloru zwigksza Cpax 1 AUC digoksyny odpowiednio o 75% i 28%.
Srednie stezenia minimalne digoksyny zwigkszyty sie o okoto 30% po jednoczesnym zastosowaniu
z tikagrelorem, z pojedynczymi przypadkami maksymalnie 2-krotnego zwigkszenia. Obecno$¢
digoksyny nie wptywa na Cuax 1 AUC tikagreloru 1 jego czynnego metabolitu. Dlatego zaleca sig
odpowiednig kontrole kliniczng i (lub) monitorowanie parametrow laboratoryjnych podczas
jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym, zaleznych od
P-gp, takich jak digoksyna i tikagrelor.

Tikagrelor nie wptywat na stgzenie cyklosporyny we krwi. Nie badano wplywu tikagreloru na inne
substraty P-gp.

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2C9

Jednoczesne stosowanie tikagreloru i tolbutamidu nie spowodowato zmiany st¢zenia w osoczu
zadnego z tych produktow leczniczych, co sugeruje, ze tikagrelor nie jest inhibitorem CYP2C9 i jest
mato prawdopodobne, aby zaburzat metabolizm produktoéw, takich jak warfaryna czy tolbutamid
zwiazany z izoenzymem CYP2C9.

Rozuwastatyna (substrat BCRP)

Wykazano, ze tikagrelor zwigksza stgzenie rozuwastatyny, co moze prowadzi¢ do zwigkszonego
ryzyka miopatii, w tym rabdomiolizy. Nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajace z zapobiegania cigzkim
niepozadanym zdarzeniom sercowo-naczyniowym poprzez stosowanie rozuwastatyny w porownaniu
z ryzykiem zwigzanym ze zwigkszonym stezeniem rozuwastatyny w osoczu.

Doustne leki antykoncepcyjne

Jednoczesne stosowanie tikagreloru i lewonorgestrelu oraz etynyloestradiolu spowodowato okoto
20% zwigkszenie narazenia na etynyloestradiol, ale nie wplywato na farmakokinetyke
lewonorgestrelu. Nie przewiduje si¢ klinicznie znaczacego wplywu na skutecznos$¢ doustnych
srodkow antykoncepcyjnych, w przypadku jednoczesnego stosowania lewonorgestrelu

i etynyloestradiolu z tikagrelorem.

Produkty lecznicze wywolujgce bradvkardie

W zwigzku z obserwowanymi, zwykle bezobjawowymi, pauzami komorowymi i bradykardig nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tikagreloru z produktami leczniczymi
wywotujacymi bradykardi¢ (patrz punkt 4.4.). W badaniu PLATO nie zaobserwowano jednak
dowodow na wystepowanie znaczacych klinicznie dziatan niepozadanych po jednoczesnym
zastosowaniu z jednym lub wigcej produktami leczniczymi wywotujacymi bradykardie (tj. 96%
beta-adrenolityki, 33% antagoni$ci wapnia diltiazem i werapamil oraz 4% digoksyna).




Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

W badaniach klinicznych tikagrelor byt stosowany jednoczesnie z ASA, inhibitorami pompy
protonowej, statynami, beta-adrenolitykami, inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE)

1 antagonistami receptora angiotensyny, stosowanymi przez dtugi czas ze wzgledu na konieczno$¢
leczenia schorzen wspdtistniejacych jak rowniez z heparyna, heparyna drobnoczasteczkowa

i dozylnymi inhibitorami GplIb/Illa przez krotki czas (patrz punkt 5.1). Nie zaobserwowano
zadnych istotnych klinicznie interakcji podczas stosowania tych produktéw leczniczych.
Jednoczesne stosowanie tikagreloru i heparyny, enoksaparyny lub desmopresyny nie wptywato na
czas czegsciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT), aktywowany czas krzepniecia (ACT) ani na
oznaczanie aktywnosci czynnika Xa. Jednak ze wzgledu na potencjalne interakcje
farmakodynamiczne, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tikagreloru
z lekami zmieniajagcymi hemostaze.

W zwigzku z obserwowanymi, podczas stosowania selektywnych inhibitor6w wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRIs) (tj. paroksetyny, sertraliny i cytalopramu), nieprawidtowymi krwawieniami
skérnymi nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania SSRIs razem z tikagrelorem,
poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko krwawienia.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodezym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ odpowiednie §rodki antykoncepcyjne, aby
zapobiec zaj$ciu w cigze podczas leczenia tikagrelorem.

Cigza
Nie ma lub jest ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych stosowania tikagreloru w okresie ciazy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢
stosowania tikagreloru w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Dostepne dane farmakodynamiczno-toksykologiczne z badan na zwierzetach wykazaty, ze tikagrelor
1 jego czynne metabolity przenikaja do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
noworodkow/niemowlat. Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy
przerwac/wstrzymaé podawanie tikagreloru, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla
dziecka oraz korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢
U zwierzat tikagrelor nie wptywa na ptodno$¢ samcow ani samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Tikagrelor nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn Zgltaszano wystgpowanie zawrotéw glowy i splatania u pacjentow leczonych
tikagrelorem. W zwiazku z tym pacjenci, u ktorych wystapia te objawy, powinni zachowac
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa tikagreloru byt oceniany w ramach wynikéw dwoch duzych badan fazy
3 (PLATO i PEGASUS), obejmujacych ponad 39 000 pacjentéw (patrz punkt 5.1).

W badaniu PLATO u pacjentow otrzymujacych tikagrelor stwierdzono wigkszg czesto$¢ przerwania
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych niz w grupie otrzymujacej klopidogrel (7,4% wobec
5,4%). W badaniu PEGASUS u pacjentéw otrzymujacych tikagrelor stwierdzono wigksza czestosé
przerwania leczenia z powodu zdarzen 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 zglaszanymi dziataniami
niepozadanymi u pacjentow leczonych tikagrelorem byty krwawienie i duszno$¢ (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych
Ponizsze dzialania niepozadane rozpoznano w wyniku badan lub zgloszono po wprowadzeniu
tikagreloru do obrotu (tabela 1).

Dziatania niepozadane wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw (ang. System Organ
Class, SOC) MedDRA. W obrebie kazdej grupy SOC dziatania niepozgdane uporzadkowano
wedlug czestosci wystepowania. Czesto$¢ okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(>1/100 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¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1 — Dzialania niepozadane przedstawione wedlug czestosci wystepowania oraz
klasyfikacji ukladoéw i narzadow (SOC)

Klasyfikacja Czestos¢
ukladéw i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto nieznana
narzadow

Ltagodne, zlosliwe i Krwawienia z
nieokreslone guza®
nowotwory (w tym
torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi Zaburzenia krwi, Zakrzepowa
i uktadu chlonnego | krwawienia® plamica
matoplytkowa®
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢, w
immunologicznego tym obrz¢k
naczynioruchowy*
Zaburzenia Hiperurykemia® | Dna
metabolizmu i moczanowa/Dnawe
odzywiania zapalenie stawow
Zaburzenia Splatanie
psychiczne
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy, Krwotok
nerwowego omdlenia, bole sroédczaszkowy™
glowy
Zaburzenia oka Krwotok do oka®
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy Krwotok do ucha
blednika pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia serca Bradyarytmia,
blok AV¢
Zaburzenia naczyn Niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu | Duszno$¢ Krwawienia z
oddechowego, klatki uktadu
piersiowej oddechowegof
i Srodpiersia




Zaburzenia zolgdka i Krwotok z Krwotok
Jjelit przewodu Zaotrzewnowy
pokarmowego®,
biegunka, nudnosci,
niestrawnos¢,
zaparcia
Zaburzenia skory Krwawienia
i tkanki podskornej podskdrne lub do
skory wiasciwe;j",
wysypka, swiad
Zaburzenia Krwawienia do
miesniowo- mie$ni!
szkieletowe i tkanki
tgcznej
Zaburzenia nerek i Krwawienie z
drog moczowych uktadu moczowego’
Zaburzenia uktadu Krwawienia z
rozrodczego i piersi uktadu
rozrodczego®
Badania Zwigkszone stgzenie
diagnostyczne kreatyniny
we krwi¢
Urazy, zatrucia i Krwotok po zabiegu,
powikiania po krwawienia
zabiegach pourazowe'

anp. krwawienie z nowotworu pgcherza moczowego, wrzodu zotadka, nowotworu okrgznicy

b np. zwigkszona sktonnoé¢ do powstawania siniakow, krwiak samoistny, skaza krwotoczna

¢ Zaobserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu

4 Dane dotyczace czestosci pochodza z obserwacji laboratoryjnych (zwiekszenie stezenia kwasu moczowego do >goérna
granica normy w stosunku do stanu wyj$ciowego ponizej lub w zakresie normy. Zwigkszenie stezenia kreatyniny o >50% w
stosunku do stanu wyj$ciowego.) i nie stanowig ogolnej czestosci ze zgloszen wszystkich zdarzen niepozadanych.

¢ np. krwawienie do spojowki, siatkowki, gatki ocznej

fnp. krwotok z nosa, krwioplucie

€ np. krwawienie z dzigset, krwotok z odbytu, krwotok z wrzodu zotadka

b np. siniaki, krwotok do skory, wybroczyny krwawe

i np. krwawienie do stawu, krwotok mie$niowy

inp. krwiomocz, krwotoczne zapalenie pecherza

K np. krwotok z pochwy, hematospermia, krwotok pomenopauzalny

'np. sttuczenie, krwiak urazowy, krwotok urazowy

™ tj. spontaniczny, zwiazany z zabiegiem lub urazowy krwotok $rodczaszkowy

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Krwawienia
Wyniki badania PLATO dotyczgce krwawien
Ogolny wynik dotyczacy czestosci krwawien w badaniu PLATO przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2 — Analiza wszystkich zdarzen krwotocznych, warto$ci oszacowane metodg Kaplana-
Meiera po 12 miesiacach (PLATO)

Tikagrelor | Klopidogrel

90 mg Warto$¢
dwa razy| p*
na  dobe

N=9235 N=9186




Duze krwawienia ogétem, PLATO 11,6 11,2 0,4336
Duze prowadzace do zgonu/zagrazajace zyciu, 5,8 5,8 0,6988
PLATO

Duze, niezwigzane z CABG, PLATO 4.5 3,8 0,0264
Duze, niezwiazane z zabiegami, PLATO 3,1 2,3 0,0058
Duze + niewielkie ogoétem, PLATO 16,1 14,6 0,0084
Duze + niewielkie, niezwigzane z zabiegami, 5,9 43 <0,0001
PLATO

Duze, definicja TIMI 7,9 7,7 0,5669
Duze + niewielkie, definicja TIMI 11,4 10,9 0,3272

Definicje kategorii krwawien:

Duze 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
$rodczaszkowe; lub do worka osierdziowego z tamponada serca; lub ze wstrzasem hipowolemicznym lub cigzkim
niedoci$nieniem wymagajacym podania lekow wazopresyjnych lub wykonania zabiegu chirurgicznego.

Duze inne: jawne klinicznie, ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny o 30 — 50 g/1 lub z przetoczeniem 2 — 3 jednostek
masy erytrocytarnej; lub prowadzace do znacznej niepelnosprawnosci.

Niewielkie krwawienie: wymaga interwencji medycznej w celu jego zatrzymania lub wyleczenia.

Duze krwawienie zdefiniowane wg TIMI: jawne klinicznie, ze zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny o >50 g/l lub z
krwotokiem $roédczaszkowym.

Niewielkie krwawienie zdefiniowane wg TIMI: jawne klinicznie, ze zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny o 30 — 50 g/1.
*Warto$¢ p obliczono z uzyciem modelu proporcjonalnych hazardow Coxa z grupa badana, jako jedyng zmienng

wyjasniajaca.

Tikagrelor i klopidogrel nie roznily si¢ pod wzgledem czestosci wystgpowania duzych
prowadzacych do zgonu/zagrazajacych zyciu krwawien wg PLATO, duzych krwawien ogétem wg
PLATO, duzych krwawien wg TIMI czy niewielkich krwawien wg TIMI (tabela 2). Jednak wigcej
duzych i niewielkich krwawien ogdtem wg kryteriow badania PLATO wystgpowato w grupie
tikagreloru w poréwnaniu z klopidogrelem. U jedynie niewielkiej liczby pacjentdw 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).

Wiek, ple¢, masa ciata, rasa, region geograficzny, schorzenia wspdtistniejgce, rownoczesnie
stosowane leczenie i historia choroby, w tym przebyty udar mézgu lub przemijajacy atak
niedokrwienny, nie stanowily czynnikow predykcyjnych duzych krwawien ogétem Iub duzych
krwawien niezwigzanych z zabiegami wg kryteriow badania PLATO. W zwigzku z tym nie
zidentyfikowano zadnej grupy, w ktorej istnialoby zwiekszone ryzyko jakiej$s podgrupy krwawien.

Krwawienie zwigzane z CABG:

W badaniu PLATO u 42% z 1584 pacjentow (12% kohorty), u ktorych wykonano zabieg CABG,
wystapito duze prowadzace do zgonu/zagrazajace zyciu krwawienie wg kryteridow badania PLATO,
przy czym nie stwierdzono roéznicy pomiedzy leczonymi grupami. Zakonczone zgonem krwawienie
po CABG wystapito u 6 pacjentow w kazdej grupie badanej (patrz punkt 4.4).

Krwawienia niezwigzane z CABG i krwawienia niezwigzane z zabiegami:

Tikagrelor i klopidogrel nie r6znily si¢ pod wzgledem duzych, niezwigzanych z CABG,
prowadzacych do zgonu/zagrazajacych zyciu krwawien wg definicji krwawien PLATO, jednak
duze krwawienia ogotem wg PLATO, duze krwawienia wg TIMI oraz duze + niewielkie
krwawienia wg TIMI wystepowaly czeséciej w grupie otrzymujacej tikagrelor. Analogicznie, gdy
wyeliminowano wszystkie krwawienia zwigzane z zabiegami, okazato si¢, ze wigcej krwawien
wystepowato w grupie otrzymujacej tikagrelor niz klopidogrel (tabela 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 §rodczaszkowe:

W badaniu PLATO stwierdzono wickszg liczbe krwawien srédczaszkowych niezwigzanych

z zabiegami w przypadku tikagreloru (n=27 krwawien u 26 pacjentoéw, 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 ogodlnej liczby krwawien

prowadzacych do zgonu.

Wyniki badania PEGASUS dotyczgce krwawien
Ogolny wynik dotyczacy zdarzen krwotocznych w badaniu PEGASUS przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3 — Analiza wszystkich zdarzen krwotocznych, warto$ci oszacowane metoda Kaplana-

Meiera po 36 miesiacach (PEGASUS)

badaniu PLATO

(2,40, 3,08)

Tikagrelor 60 mg dwa razy ASA w
na dobe + ASA monoterapii
N=6958 N=6996
Punkty koncowe oceny Wspétezynnik
bezpieczenstwa KM% ryzyka KM% Wartosé p
95% CI)
Kategorie krwawien zdefiniowane wg TIMI
Duze krwawienie wg TIMI 2,3 2,32 1,1 <0,0001
(1,68, 3,21)
Prowadzace do zgonu 0,3 1,00 0,3 1,0000
(0,44, 2,27)
Krwawienie $§rédczaszkowe (ICH) 0,6 1,33 0,5 0,3130
(0,77, 2,31)
Inne duze krwawienie wg TIMI 1,6 3,61 0,5 <0,0001
(2,31, 5,65)
Duze lub niewielkie krwawienie 34 2,54 1,4 <0,0001
wg TIMI (1,93, 3,35)
Duze lub niewielkie krwawienie 16,6 2,64 7,0 <0,0001
wymagajace pomocy medycznej wg (2,35,2,97)
TIMI
Kategorie krwawien zdefiniowane w badaniu PLATO
Duze krwawienie w badaniu PLATO 3,5 2,57 1,4 <0,0001
(1,95, 3,37)
Prowadzace do zgonu/zagrazajace 2,4 2,38 1,1 <0,0001
zyciu (1,73, 3,26)
Inne duze krwawienie w badaniu 1,1 3,37 0,3 <0,0001
PLATO (1,95, 5,83)
Duze lub niewielkie krwawienie w 15,2 2,71 6,2 <0,0001

Definicje kategorii krwawien:

Duze krwawienie wg TIMI: $miertelne krwawienie, LUB dowolne krwawienie $rodczaszkowe, LUB jawne klinicznie
oznaki krwawienia zwigzanego ze zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny (Hgb) o >50 g/1, lub jesli brak jest danych na temat
stezenia Hgb, zmniejszenie hematokrytu (Het) o 15%.
Krwawienie prowadzace do zgonu: incydent krwotoczny, ktory bezposrednio doprowadzit do zgonu w ciggu 7 dni.

ICH: krwawienie $rodczaszkowe.

Inne duze krwawienie wg TIMI: duze krwawienie wg TIMI nieprowadzace do zgonu i niebedace ICH.
Niewielkie krwawienie wg TIMI: jawne klinicznie, ze zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny o 30 — 50 g/l. Krwawienie
wymagajace pomocy medycznej wg TIMI: krwawienie wymagajace interwencji, LUB prowadzace do hospitalizacji,

LUB wymagajace oceny.

Duze prowadzace do zgonu/zagrazajace zZyciu wg badania PLATO: krwawienie prowadzace do zgonu, LUB
krwawienie §rodczaszkowe, LUB krwawienie do worka osierdziowego z tamponada serca, LUB ze wstrzasem

hipowolemicznym lub z cigzkim niedocis$nieniem wymagajacym podania lekow wazopresyjnych/inotropowych lub

wykonania zabiegu chirurgicznego LUB jawne klinicznie ze zmniejszeniem stgzenia hemoglobiny o >50 g/l lub
przetoczeniem >4 jednostek masy erytrocytarne;j.

Inne duze krwawienie wg badania PLATO: prowadzace do istotnej niepelnosprawnosci, LUB jawne klinicznie, ze

zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny o 30 — 50 g/l, LUB z przetoczeniem 2 — 3 jednostek masy erytrocytarne;.

Niewielkie krwawienie wg badania PLATO: wymaga interwencji medycznej w celu jego zatrzymania lub wyleczenia.




W badaniu PEGASUS czesto$¢ wystgpowania duzych krwawien wg TIMI podczas stosowania
tikagreloru w dawce 60 mg dwa razy na dobg¢ byla wieksza 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 $rodczaszkowych, 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
zwickszenie ryzyka duzych krwawien wg. TIMI podczas stosowania tikagreloru w dawce 60 mg
wynikato przede wszystkim z wigkszej czgstosci innych duzych krwawien wg TIMI, zwigzanych ze
zdarzeniami niepozadanymi ze strony przewodu pokarmowego.

Stwierdzono zwigkszenie czestosci krwawien, podobne do zwigkszenia duzych krwawien wg.
TIMI, w przypadku kategorii duzych lub niewielkich krwawien wg TIMI i duzych krwawien w
badaniu PLATO i duzych lub niewielkich krwawien w badaniu PLATO (patrz tabela 3). Do
przerwania leczenia z powodu krwawien dochodzito czgéciej 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 byl spojny w szeregu
wyodrebnionych wczes$niej podgrup (np. wg wieku, pici, masy ciata, rasy, regionu geograficznego,
standw wspotistniejacych, rdwnoczesnie stosowanego leczenia i historii choroby) w przypadku
duzych krwawien wg TIMI, duzych lub niewielkich krwawien wg TIMI i duzych krwawien wg
PLATO.

Krwawienia §rodczaszkowe:

Samoistne krwawienia $§rodczaszkowe (ICH) obserwowano z podobng czestoscia 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 wystepowania u pacjentow leczonych tikagrelorem w dawce 60 mg (n=15,
0,2%) w poréwnaniu z ASA w monoterapii (n=10; 0,1%). Wystapito 6 przypadkdéw krwawienia
srodczaszkowego prowadzacego do zgonu podczas leczenia tikagrelorem w dawce 60 mg

i 5 przypadkow krwawienia $rodczaszkowego prowadzacego do zgonu podczas stosowania ASA
w monoterapii. Czgsto$¢ wystepowania krwawien $rédczaszkowych byta niewielka w obu
leczonych grupach, biorgc pod uwage znaczne obcigzenie badanej populacji chorobami
wspolistniejacymi

i czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

Dusznosé

Pacjenci leczeni tikagrelorem zglaszali duszno$¢, uczucie braku tchu.

W badaniu PLATO zdarzenia niepozadane zglaszane jako duszno$¢ (dusznosé, dusznosé
spoczynkowa, duszno$¢ powysitkowa, duszno$¢ napadowa nocna lub nocna dusznosc¢), gdy
zestawione gcznie, zglaszato 13,8% pacjentow leczonych tikagrelorem i 7,8% pacjentoéw leczonych
klopidogrelem. U 2,2% pacjentow leczonych tikagrelorem i u 0,6% leczonych klopidogrelem
prowadzacy badanie PLATO uznali duszno$¢ za przyczynowo zwigzang z leczeniem i byto kilka
przypadkow cigzkiej dusznosci (0,14% tikagrelor; 0,02% klopidogrel), ( patrz punkt 4.4).Wigkszos¢
zdarzen niepozadanych zglaszanych jako duszno$¢ miata nasilenie tagodne do umiarkowanego

1 wigckszo$¢ byta zglaszana jako pojedynczy epizod wczesnie na poczatku leczenia.

W pordwnaniu z kopidogrelem, pacjenci z astmag/POChP leczeni tikagrelorem mogg miec¢
zwigkszone ryzyko pojawienia si¢ nie-ciezkiej 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 calej populacji badania PLATO. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac
tikagrelor u pacjentéw z astma i (lub) POChP w wywiadzie (patrz punkt 4.4).

Okoto 30% epizodow dusznosci ustgpowato w ciggu 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 dusznosé. 0,9% pacjentdw w grupie leczonej tikagrelorem
zrezygnowato z leczenia z powodu duszno$ci w poréwnaniu do 0,1% w grupie leczone;j
klopidogrelem. Zwigkszona czgsto$¢ epizodow dusznosci w trakcie stosowania tikagreloru nie jest
zwigzana z nowg lub pogarszajaca si¢ chorobg serca lub ptuc (patrz punkt 4.4). Tikagrelor nie
wptywa na testy czynno$ciowe ptuc.

W badaniu PEGASUS duszno$¢ odnotowano u 14,2% pacjentéw otrzymujacych tikagrelor w dawce
60 mg dwa razy na dobg i u 5,5% pacjentow otrzymujacych ASA w monoterapii. Podobnie jak

w badaniu PLATO, wiekszos$¢ przypadkow zgloszonej dusznosci miata nasilenie lekkie do
umiarkowanego (patrz punkt 4.4). Pacjenci, ktorzy zglaszali dusznos$¢, byli na ogot starsi i czesciej
mieli dusznos¢, POChP lub astm¢ w wywiadzie.

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego: w badaniu PLATO zwigkszenie stezenia kwasu
MoCczowego W surowicy powyzej gornej granicy normy wystapito u 22% pacjentow otrzymujacych
tikagrelor w porownaniu do 13% pacjentow stosujacych klopidogrel. Odpowiednie liczby w
badaniu PEGASUS wynosity 9,1%, 8,8% 1 5,5% odpowiednio dla tikagreloru w dawce 90 mg,
tikagreloru w dawce 60 mg i placebo. Srednie stezenie kwasu moczowego w surowicy wzrosto

0 okoto 15% u 0s06b stosujacych tikagrelor w poréwnaniu do wzrostu o okoto 7,5% wsrod
leczonych klopidogrelem. Po zakonczeniu leczenia zaobserwowano zmniejszenie stezenia 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 o 1,5% w grupie placebo. W badaniu PLATO
czesto$¢ wystepowania dnawego zapalenia stawow wynosita 0,2% w grupie tikagreloru wobec 0,1%
w grupie klopidogrelu. Odpowiednie czgstosci wystgpowania 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.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw 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 niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Tikagrelor jest dobrze tolerowany po zastosowaniu pojedynczej dawki do 900 mg. W badaniu,

w ktorym stosowano pojedyncza, zwigkszajacg si¢ dawke, toksyczno$¢ w obrebie Zzotadka i jelit
byta zalezna od dawki. Do innych, klinicznie znaczacych dziatan niepozadanych, ktore moga
wystgpi¢ po przedawkowaniu, zaliczaja si¢ dusznos¢ i pauzy komorowe (patrz punkt 4.8).

W przypadku przedawkowania mogg wystapi¢ powyzsze potencjalne dziatania niepozadane i nalezy
rozwazy¢ monitorowanie elektrokardiogramu (EKG).

Obecnie nie jest znane antidotum, ktore niweluje dziatanie tikagreloru, a tikagrelor nie jest usuwany
podczas dializy (patrz punkt 5.2). Leczenie przedawkowania nalezy prowadzi¢ zgodne z miejscowa
standardowg praktyka medyczng. Spodziewanym efektem przedawkowania tikagreloru jest ryzyko
przedtuzajacego si¢ czasu trwania krwawienia, zwigzanego z zahamowaniem ptytek krwi. Jest mato
prawdopodobne, aby transfuzja ptytek krwi byta korzystna klinicznie u pacjentow z krwawieniami
(patrz punkt 4.4). Jesli wystapi krwawienie, nalezy podja¢ inne odpowiednie leczenie
wspomagajace.



5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki hamujace agregacje pltytek z wyltaczeniem heparyny, kod ATC:
BO1AC24

Mechanizm dziatania

Tikozek zawiera tikagrelor, nalezacy do chemicznej grupy cyklopentylotriazolopirymidyn (CPTP).
Tikagrelor jest doustnym, bezposrednio dziatajagcym, selektywnym i wigzacym si¢ odwracalnie
antagonistg receptora P2Y1», ktory zapobiega ADP-zaleznej aktywacji i agregacji ptytek zwigzanej
z receptorem P2Y1,. Tikagrelor nie zapobiega wiazaniu ADP, ale po przylaczeniu si¢ do receptora
P2Y, zapobiega stymulowanemu przez ADP przekazywaniu sygnatlu. Poniewaz ptytki krwi
uczestniczg w inicjowaniu i (lub) progresji zakrzepowych powiktan miazdzycy, wykazano, ze
hamowanie czynnos$ci ptytek krwi zmniejsza ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak
zgon, zawat serca czy udar mézgu.

Tikagrelor zwigksza takze lokalne stezenia endogennej adenozyny na skutek hamowania
rownowagowego transportera nukleozydoéw-1 (ENT-1, ang. equilibrative nucleoside transporter 1).

Wykazano, ze tikagrelor nasila nastepujace, zalezne od adenozyny, dziatania u zdrowych
ochotnikéw oraz pacjentow z OZW: rozszerzenie naczyn krwionos$nych (mierzone jako wzrost
przeptywu wiencowego u zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentow z OZW; bol glowy), hamowanie
czynnosci plytek krwi (w petnej krwi ludzkiej w warunkach in vitro) oraz duszno$¢. Jednak zwigzek
pomigdzy obserwowanym zwigkszeniem ilosci adenozyny a skutkami klinicznymi (np.
zachorowalno$¢-$miertelnos¢) nie zostat wyraznie okreslony.

Dziatanie farmakodynamiczne

Poczqgtek dzialania

U pacjentow ze stabilng choroba wiencowa stosujacych kwas acetylosalicylowy tikagrelor wykazuje
szybki poczatek dziatania farmakologicznego, czego przejawem jest srednie zahamowanie agregacji
ptytek (IPA) roéwne okoto 41% po 30 minutach od zastosowania tikagreloru w dawce nasycajacej
180 mg z maksymalnym wptywem IPA rownym 89% po uptywie 2 do 4 godzin od zastosowania leku,
utrzymujgcym si¢ od 2 do 8 godzin. U 90% pacjentow najwigkszy stopien zahamowania ptytek,
przewyzszajacy 70%, obserwowany jest po 2 godzinach od zastosowania leku.

Koniec dziatania

Jesli jest planowane wykonanie zabiegu CABG, ryzyko krwawienia zwigzane ze stosowaniem
tikagreloru jest wigksze w porownaniu z klopidogrelem po zaprzestaniu stosowania na krocej niz
96 godzin przed zabiegiem.

Dane dotyczgce zmiany terapii

Zmiana leczenia z klopidogrelu w dawce 75 mg na tikagrelor w dawce 90 mg dwa razy na dobg
skutkuje zwickszeniem IPA o0 26,4% w liczbach bezwzglednych, a zmiana z tikagreloru na
klopidogrel powoduje zmniejszenie IPA o 24,5% w liczbach bezwzglednych. Pacjenci moga by¢
przestawiani z klopidogrelu na tikagrelor bez zaburzenia dziatania przeciwptytkowego (patrz
punkt 4.2).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania w badaniach klinicznych
Dane kliniczne potwierdzajace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania tikagreloru
pochodza z dwodch badan fazy 3:

e zbadania PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Qutcomes], w ktorym tikagrelor
porownywano z klopidogrelem, przy czym oba te leki podawano w skojarzeniu z ASA (kwas
acetylosalicylowy) i z innymi standardowymi sposobami leczenia;




e 7z badania PEGASUS TIMI-54 [ PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events
in High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], w ktorym tikagrelor w skojarzeniu z ASA
porownywano z ASA w monoterapii.

[ ]

Badanie PLATO (ostre zespoly wienicowe)

Badanie PLATO objeto 18 624 pacjentdw z ostrym zespolem wiencowym, ktorzy zgtaszali sie

w ciagu 24 godzin od wystapienia objawow niestabilnej dusznicy (UA), zawalu mig$nia sercowego
bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) lub zawatu mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST
(STEMI) i ktorzy byli wstepnie leczeni farmakologicznie, lub mieli wykonang przezskorna
interwencje wiencowa (PCI), lub mieli wykonane CABG.

Skutecznos¢ kliniczna

W polaczeniu z dobowg dawka ASA tikagrelor w dawce 90 mg dwa razy na dobg byt lepszy niz
klopidogrel w dawce 75 mg na dobe w zapobieganiu wystgpieniu ztozonego punktu koncowego
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal migsnia sercowego lub udar), przy czym roznica
wynikata gtownie z liczby zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawalow migsnia
sercowego. Pacjenci otrzymywali klopidogrel w dawce poczatkowej 300 mg (u pacjentow
poddawanych przezskornej interwencji wiencowej mozliwa byta dawka wynoszaca 600 mg) lub
tikagrelor w dawce 180 mg.

Taki wynik uzyskano wczesnie (bezwzgledna redukcja ryzyka [ARR] 0,6% i wzgledna redukcja
ryzyka [RRR] 12% w 30. dniu), a skutecznos¢ leczenia utrzymywata si¢ nadal przez caty okres
12 miesigcy, osiagajac ARR 1,9% w ciggu roku i RRR 16%. Te wyniki wskazuja, ze odpowiedni
czas leczenia pacjentow tikagrelorem 90 mg dwa razy na dobe wynosi 12 miesiecy (patrz punkt
4.2).

Leczenie 54 pacjentéw z OZW tikagrelorem zamiast klopidogrelem zapobiega 1 incydentowi
sercowo-naczyniowemu; leczenie 91 pacjentéw zapobiega 1 zgonowi z przyczyn sercowo-
naczyniowych (patrz wykres 1 i tabela 4).

Lepsze wyniki leczenia tikagrelorem w porownaniu z klopidogrelem sa w sposob spojny widoczne
w wielu podgrupach pacjentéw, wlaczajac mase ciata, pte¢, cukrzyce w wywiadzie, przemijajace
napady niedokrwienne lub udar niezwigzany z krwotokiem Iub rewaskularyzacje; jednoczesne
leczenie z zastosowaniem heparyny, inhibitorow GpllIb/Illa i inhibitorow pompy protonowe;j (patrz
punkt 4.5); ostateczne rozpoznanie kliniczne (STEMI, NSTEMI czy UA) i planowany w czasie
randomizacji sposob leczenia (leczenie inwazyjne lub zachowawcze).

Z niewielka znamiennoscig efekt leczenia rdznit sie w zaleznosci od regionu, przez co
wspotczynnik ryzyka (HR) dla pierwszorzedowego punktu koncowego wskazuje na korzysci ze
stosowania tikagreloru na calym §wiecie z wyjatkiem Ameryki Pélnocne;j, ktéra reprezentuje okoto
10% ogo6tu badanej populacji, gdzie wynik HR jest korzystniejszy dla klopidogrelu (obecnosé¢
interakcji p=0,045). Analizy czynnikowe wskazuja na mozliwos$¢ istnienia zwigzku z dawka ASA,
€O oznacza, ze obserwowano zmniejszenie skutecznosci tikagreloru wraz ze zwigkszeniem dawek
ASA. Dawki ASA do przewleklego stosowania z tikagrelorem powinny wynosi¢ 75 — 150 mg (patrz
punkty 4.2 14.4).

Wykres 1 pokazuje szacunkowe ryzyko pierwszego wystapienia ktoéregokolwiek zdarzenia
ztozonego punktu koncowego do oceny skutecznosci.

Wykres 1 — Analiza pierwszorzedowego klinicznego zlozonego punktu koncowego zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu mie$nia sercowego i udaru mozgu (PLATO)
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Tikagrelor zmniejszat czgsto$¢ wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego

w poréwnaniu z klopidogrelem, w obu grupach pacjentéw UA/NSTEMI i STEMI (tabela 4). Z tego
wzgledu produkt Tikozek w dawce 90 mg dwa razy na dobe tacznie z ASA w malej dawce mozna
stosowac u pacjentow z OZW (niestabilna dusznica bolesna, zawal mig$nia sercowego bez
uniesienia odcinka [NSTEMI] lub zawal mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST [STEMI]),
w tym u pacjentéw leczonych farmakologicznie oraz u pacjentéw poddawanych zabiegowi
przezskornej interwencji wiencowej (PCI) lub pomostowania aortalno-wiencowemu (CABG).

Tabela 4 - Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych oceny

skutecznosci (PLATO)
Tikagrelor | Klopidogrel
90 mg 75 mg
dwarazy na| raznadobe
dobe (% (% ARR?* | RRR?* (%) Wartosé p
pacjentow, u| pacjentow,u| (%/rok | (95% CI)
ktérych ktérych )
wystapilo wystapilo
zdarzenie) zdarzenie)
N=9333 N=9291
Zgon z przyczyn CV
(sercowo-
naczyniowych), MI 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
(zawat serca
z wyjatkiem niemego
MI) lub udar
Plan leczenia 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
inwazyjnego
Plan leczenia 11,3 13,2 2.3 15 (0,3, 27) 0,04444
zachowawczego
Zgon z przyczyn CV 3,8 4,8 L1 21(9,31) 0,0013




MI (z wyjatkiem 54 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
niemego MI)°
Udar 1.3 1,1 -0,2 -17 (-52, 9) 0,2249
Zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, MI (z 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
wyjatkiem niemego
MI) lub udar

Zgon z przyczyn CV,
og6ltem MI, udar, 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
SRI, RI, TTIA
lub inne ATE*
Zgon z jakiejkolwiek 43 54 1.4 22 (11,31) 0,0003¢
przyczyny
Skrzeplina 1,2 1,7 0,6 32 (8, 49) 0,0123¢
zamykajaca stent
2 ARR = bezwzgledna redukcja ryzyka; RRR = wzgledna redukcja ryzyka = (1-ryzyko wzgledne) x 100%. Ujemna warto$¢
RRR wskazuje na wzglgdny wzrost ryzyka.

bZ wylaczeniem niemego ML

¢ SRI = powazne nawracajace niedokrwienie; RI = nawracajace niedokrwienie; TIA = przemijajacy napad niedokrwienny;
ATE = tetniczy incydent zakrzepowy. Ogétem MI obejmuje zawatl niemy, za date incydentu przyjeto date wykrycia.
4Nominalna wartoé¢ istotno$ci; wszystkie pozostate wartosci sg formalnie istotne statystycznie zgodnie z
predefiniowanym testowaniem hierarchicznym.

Subanaliza genetyczna w badaniu PLATO

Genotypowanie pod katem CYP2C19 i ABCBI, wykonane w badaniu PLATO u 10 285 pacjentow,
pozwolito na okreslenie relacji migdzy grupami genotypowymi a wynikami badania PLATO.
Wyzszos¢ tikagreloru nad klopidogrelem w zmniejszaniu liczby ciezkich incydentéw sercowo-
naczyniowych nie byla znamiennie zalezna od genotypu CYP2C19 lub ABCB1. Podobnie jak w
catym badaniu PLATO, catkowita liczba duzych krwawien wg definicji PLATO nie roznila si¢ w
grupie tikagreloru i klopidogrelu, niezaleznie od genotypu CYP2C19 lub ABCBI1. Krwawienia duze
zgodnie z definicjag PLATO, niezwigzane z CABG wystepowaly czesciej w grupie tikagreloru w
porownaniu z klopidogrelem u pacjentow z utratg jednego lub wigcej funkcyjnych alleli CYP2C19,
ale podobnie do grupy klopidogrelu u pacjentéw bez utraty alleli funkcyjnych.

L.gczna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

Laczna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal serca, udar lub duze krwawienie wg definicji PLATO) wskazuje, ze korzysci wynikajace ze
skutecznosci tikagreloru, w poréwnaniu z klopidogrelem, nie sa utracone z powodu liczby duzych
krwawien (ARR 1,4%, RRR 8%, HR 0,92; p=0,0257) przez okres 12 miesigcy od wystgpienia
OZW.

Bezpieczenstwo kliniczne

Podgrupa z badaniem Holtera

W celu zbadania wystgpowania pauz komorowych i innych arytmii w trakcie badania PLATO
badacze monitorowali metoda Holtera podgrupe blisko 3000 pacjentow, z ktorych u okoto 2000
wykonano zapisy w ostrej fazie OZW 1 po uptywie miesigca. Podstawowg obserwowang zmienng
byto wystepowanie pauz komorowych >3 sekundy. Wigkszg liczbe pauz komorowych
obserwowano w grupie tikagreloru (6,0%) niz w grupie klopidogrelu (3,5%) w ostrej fazie OZW; i
po uptywie miesigca — odpowiednio 2,2% i 1,6% (patrz punkt 4.4). Zwigkszona czgsto$¢ pauz
komorowych w ostrej fazie OZW obserwowana byta wyrazniej u pacjentow leczonych tikagrelorem
z zastoinowa niewydolnoscig serca w wywiadzie (9,2% wobec 5,4% pacjentow bez zastoinowej
niewydolnos$ci serca w wywiadzie; w przypadku klopidogrelu, 4,0% pacjentow z zastoinowa
niewydolnos$cig serca w wywiadzie i 3,6% pacjentéw bez zastoinowej niewydolnosci serca). Ta
dysproporcja nie wystapila po 1 miesiacu: 2% vs 2,1% w przypadku pacjentow stosujacych
tikagrelor, odpowiednio z Iub bez zastoinowej niewydolnosci serca; i 3,8% wobec 1,4%

w przypadku stosowania klopidogrelu. Nie stwierdzono niekorzystnych konsekwencji klinicznych



towarzyszacych tym nieprawidtowosciom (wlaczajgc zastosowanie rozrusznika) w tej grupie
pacjentow.

Badanie PEGASUS (zawat miesnia sercowego w wywiadzie)

Badanie PEGASUS TIMI-54 byto obejmujacym 21 162 pacjentéw, randomizowanym,
prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby w grupach rownolegtych, kontrolowanym placebo,
migdzynarodowym badaniem wieloosrodkowym o przebiegu zaleznym od punktow koncowych,
oceniajagcym zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym dzieki stosowaniu tikagreloru

w 2 dawkach (albo 90 mg dwa razy na dobe, albo 60 mg dwa razy na dobg) w skojarzeniu z ASA
w matej dawce (75-150 mg) w porownaniu z ASA w monoterapii u pacjentow z zawatem serca

w wywiadzie i z dodatkowymi czynnikami ryzyka wystapienia takich zdarzen.

Pacjentow kwalifikowano do udziatu w badaniu, gdy byli w wieku co najmniej 50 lat, przebyli

w przesztosci zawatl serca (w okresie od 1 do 3 lat przed randomizacjg) i mieli co najmniej jeden

z nastgpujacych czynnikow ryzyka zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym: wiek >65 lat,
cukrzyce wymagajaca leczenia farmakologicznego, drugi przebyty zawat serca, cechy
wielonaczyniowej choroby wiencowej lub przewlekla nie krancowa niewydolnos¢ nerek.

Pacjenci nie kwalifikowali si¢ do udziatu w badaniu, gdy planowano u nich stosowanie antagonisty
receptora P2Y1,, dipirydamolu, cylostazolu lub leczenia przeciwzakrzepowego w okresie badania;
jesli wystepowalo u nich zaburzenie krwotoczne Iub mieli udar niedokrwienny mozgu albo
krwawienie §rodczaszkowe, guz osrodkowego uktad nerwowego lub nieprawidtowa budowe naczyn
srodczaszkowych w wywiadzie; jesli wystgpito u nich krwawienie z przewodu pokarmowego

w okresie ostatnich 6 miesigcy lub przebyli powazny zabieg chirurgiczny w okresie ostatnich

30 dni.

Skutecznos¢ kliniczna

Wykres 2 — Analiza pierwszorzedowego klinicznego zlozonego punktu koncowego zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu miesnia sercowego i udaru mozgu (PEGASUS)
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Dni od randomizacji
Liczba pacjentéw w obserwacji

Ti60 mg 7045 6948 6857 6784 6711 6357 5904 4926 3698 2055 710
Placebo 7067 6950 6842 6761 6658 6315 5876 4899 3646 2028 714

Tabela 5 - Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych oceny
skutecznosci (PEGASUS)



Tikagrelor 60 mg dwa razy na dobe + ASA w monoterapii N =
ASA 7067
N =17045
Pacjenci, u Pacjenci, u Wartoscp
Cecha ktérych KM % HR ktorych KM %
wystapilo 95% CI) wystgpilo
zdarzenie zdarzenie
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Ztozony punkt
koncowy zgonu z 0,84
przyczyn 487 (6,9%) 7,8% (0,74, 0,95) 578 (8,2%) 9,0% 0,0043 (s)
CV/Ml/udaru
mozgu
Zgon z przyczyn 174 (2,5%) 2,9% 0,83 210 (3,0%) 3,4% 0,0676
Ccv (0,68, 1,01)
MI 285 (4,0%) 4,5% 0,84 338 (4,8%) 5,2% 0,0314
(0,72, 0,98)
Udar mozgu 91 (1,3%) 1,5% 0,75 122 (1,7%) 1,9% 0,0337
(0,57, 0,98)
Drugorzedowy punkt koncowy
Zgon z przyczyn 174 (2,5%) 2,9% 0,83 210 (3,0%) 3,4% -
Cv (0,68, 1,01)
Zgon z 0,89
jakiejkolwiek 289 (4,1%) 4,7% (0,76, 1,04) 326 (4,6%) 5,2% -
przyczyny

Wspotezynnik ryzyka i wartosci p obliczono oddzielnie w odniesieniu do tikagreloru w poréwnaniu z ASA w monoterapii

z uzyciem modelu proporcjonalnych hazardow Coxa z grupg badana, jako jedyna zmienng wyjasniajaca.
Procent obliczony metoda KM po 36 miesigcach.

Uwaga: liczba pierwszych zdarzen w przypadku komponentoéw zgon z przyczyn CV, MI i udar mozgu jest rzeczywista liczba
pierwszych zdarzen stanowiacych kazdy z komponentdw i nie sumuja si¢ one do liczby zdarzen stanowiacych ztozony punkt

koncowy.

(s) wskazuje na istotno$¢ statystyczng

CI = przedziat ufnosci; CV = sercowo-naczyniowe; HR = wspotczynnik ryzyka; KM = Kaplan-Meier; MI = zawat serca; N

= liczba pacjentow.

Oba schematy leczenia tikagrelorem w skojarzeniu z ASA (z zastosowaniem dawek tikagreloru
60 mg dwa razy na dobg¢ i 90 mg dwa razy na dob¢) wykazywaly przewage nad ASA w monoterapii
pod wzgledem zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym (ztozony punkt koncowy: zgon

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca i udar mézgu), z niezmiennym skutkiem leczenia

w calym okresie badania, co dato wskazniki 16% RRR 1 1,27% ARR w grupie tikagreloru w dawce
60 mg oraz 15% RRR i 1,19% ARR w grupie tikagreloru w dawce 90 mg.

Chociaz profile skutecznosci dawek 90 mg i 60 mg byly podobne, istnieja dane swiadczace o tym,
ze mniejsza dawka wykazuje korzystniejszy profil tolerancji i bezpieczenstwa w stosunku do ryzyka
krwawien i dusznosci. W zwigzku z tym, tylko produkt leczniczy Tikozek w dawce 60 mg dwa razy
na dobe w skojarzeniu z ASA jest zalecany w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal serca i udar mézgu) u pacjentow z zawatem serca
w wywiadzie i z wysokim ryzykiem zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym.

W poréownaniu z ASA w monoterapii stosowanie tikagreloru w dawce 60 mg dwa razy na dobe
prowadzilo do istotnego statystycznie zmniejszenia czgstosci wystepowania pierwszorzedowego
ztozonego punktu koncowego w postaci zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca

i udaru moézgu. Kazdy z komponentéw przyczynit si¢ do zmniejszenia czestosci wystgpowania
ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 17% RRR, zawat serca
16% RRR i udar mézgu 25% RRR).



Wspotezynnik RRR ztozonego punktu koncowego w okresie od 1. do 360. dnia (17% RRR)
i poczawszy od 361. dnia (16% RRR) byt podobny. Dane dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa
uzycia tikagreloru powyzej 3 lat przedtuzonego leczenia sg ograniczone.

Nie ma danych wskazujacych na korzysci stosowania (brak redukcji pierwszorzedowego zlozonego
punktu koncowego dotyczacego Smierci sercowo-naczyniowej, zawatu serca i udaru przy wzroscie
duzych krwawien) tikagreloru 60 mg dwa razy na dobe u pacjentdéw klinicznie stabilnych powyzej 2
lat od zawatu serca lub kiedy wigcej niz rok uptynat od zaprzestania przyjmowania poprzedniego
ADP inhibitora (patrz punkt 4.2)

Bezpieczenstwo kliniczne

Czesto$¢ przerywania leczenia tikagrelorem 60 mg z powodu krwawien i dusznosci byla wyzsza
u pacjentow w wieku powyzej 75 lat (42%) niz u pacjentow mtodszych (od 23 do 31% ) z rdznica
w stosunku do placebo wieksza niz 10% (42% vs 29%) u pacjentéw w wieku >75 lat.

Dzieci i mtodziez

W randomizowanym badaniu III fazy prowadzonym w grupach réwnoleglych metoda podwojnie
slepej proby (HESTIA 3) 193 dzieci i mtodziezy (w wieku od 2 do mniej niz 18 lat)

z niedokrwistos$cig sierpowatokrwinkowga zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujace;j
placebo lub tikagrelor w dawkach od 15 mg do 45 mg dwa razy na dobe, w zaleznos$ci od masy
ciata.

Tikagrelor powodowal zahamowanie plytek krwi o medianie wynoszacej 35% przed podaniem
dawki i 56% po 2 godzinach od podania dawki w stanie stacjonarnym.

W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono korzys$ci z leczenia tikagrelorem w odniesieniu do
czestosci wystepowania przetomow naczyniowo-okluzyjnych.

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu Tikozek we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w ostrym zespole wiencowym (OZW) oraz

z zawatem mig$nia sercowego (zawatem serca) w wywiadzie (informacje na temat stosowania
produktu u dzieci i mtodziezy przedstawiono w punkcie 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Tikagrelor wykazuje liniowa farmakokinetyke, a ekspozycja na tikagrelor i jego czynny metabolit
(AR-C124910XX) jest w przyblizeniu zalezna od dawki, w przedziale do 1260 mg.

Wchlanianie

Wchtanianie tikagreloru jest szybkie, mediana czasu tmax Wynosi okoto 1,5 godziny. Tworzenie si¢
glownego krazacego metabolitu AR-C124910XX (rowniez czynnego) z tikagreloru jest szybkie,
mediana tmax Wynosi okoto 2,5 godziny. Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 90 mg tikagreloru
na czczo zdrowym ochotnikom Cmax Wynosi 529 ng/ml, a AUC - 3451 ng*h/ml. Dla metabolitu
powigzane z substancja wyjsciowa wspotczynniki wynoszg 0,28 dla Cmax 1 0,42 dla AUC.
Farmakokinetyka tikagreloru i AR-C124910XX u chorych z zawalem serca w wywiadzie byta
zasadniczo podobna do obserwowanej w populacji pacjentow z OZW. Wedlug analizy
farmakokinetyki populacyjnej w badaniu PEGASUS mediana tikagreloru Cmax wynosita 391 ng/ml
1 AUC wynosito 3801 ng*h/ml w stanie stacjonarnym po podaniu tikagreloru w dawce 60 mg.

W przypadku tikagreloru w dawce 90 mg Ciax Wynosito 627 ng/ml i AUC wynosito 6255 ng*h/ml
w stanie stacjonarnym. Srednig bezwzgledna biodostepno$é tikagreloru oszacowano na 36%.
Spozycie wysokottuszczowego positku skutkuje zwigkszeniem AUC tikagreloru 0 21% 1
zmniejszeniem Cpax czynnego metabolitu o 22%, ale nie spowodowalo zmian Cpax tikagreloru

1 AUC czynnego metabolitu. Uwaza sig, ze te niewielkie zmiany majg minimalne znaczenie
kliniczne, dlatego tez tikagrelor moze by¢ zazywany w trakcie positkow lub niezaleznie od nich.
Zardéwno tikagrelor, jak i czynny metabolit sg substratami glikoproteiny P (P-gp).

Tikagrelor w postaci rozgniecionych tabletek wymieszanych z woda, podanych doustnie lub przez



zgtebnik nosowo-zotgdkowy ma biodostepnos¢ porownywalng do tabletki podawanej w catosci
w zakresie AUC 1 Cinax dla tikagreloru 1 aktywnego metabolitu. Ekspozycja poczatkowa (0,5

i 1 godzina po podaniu) tikagreloru zastosowanego w postaci rozgniecionej tabletki wymieszanej
z woda byta wigksza niz zastosowanego w postaci calej (niepokruszone;j) tabletki, z zasadniczo
identycznym profilem stezen w pdzniejszym czasie (od 2 do 48 godzin).

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 87,5 1. Tikagrelor i czynny metabolit
W znacznym stopniu wiaza si¢ z biatkami osocza ludzkiego (>99,0%).

Metabolizm

CYP3A4 jest gtbwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm tikagreloru i tworzenie
czynnego metabolitu a ich interakcje z innymi substratami izoenzymu CYP3A obejmuja zar6wno
aktywacje jak i hamowanie.

Glowny metabolit tikagreloru, AR-C124910XX, jest takze czynny, co okreslono w badaniach in
vitro, W ktorych wigze si¢ on z receptorem ptytkowym ADP P2Y ;. Ogolnoustrojowe narazenie na

czynny metabolit stanowi okoto 30 — 40% narazenia na tikagrelor.

Eliminacja

Podstawowa droga eliminacji tikagreloru to metabolizm watrobowy. Po podawaniu znakowanego
radioaktywnie tikagreloru, sredni wychwyt zwrotny radioaktywnosci wynosit okoto 84% (57,8%
w kale 1 26,5% w moczu). Odzyskany tikagrelor i czynny metabolit w moczu w obydwu
przypadkach stanowity mniej niz 1% zastosowanej dawki. Glowng droga eliminacji czynnego
metabolitu jest najprawdopodobniej wydzielanie z zotcia. Sredni okres pottrwania wynosit okoto
7 godzin dla tikagreloru i 8,5 godziny dla czynnego metabolitu.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszltym wieku

W trakcie analiz farmakokinetycznych w populacjach, u 0s6b w podesztym wieku (=75 lat) z OZW
obserwowano wigksze narazenie na tikagrelor (o okoto 25% dla Crmax 1 AUC) 1 na czynny metabolit
w poréwnaniu do mlodszych pacjentow. Uwaza si¢, ze roznice te nie sg istotne klinicznie

(patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace dzieci i mtodziezy z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowg (patrz punkt 4.2 1 5.1).

W badaniu HESTIA 3 pacjentom w wieku od 2 do mniej niz 18 lat, wazacym od > 12 do < 24 kg, od
>24 do < 48 kg i > 48 kg podawano tikagrelor w postaci 15 mg tabletek ulegajacych rozpadowi

w jamie ustnej przeznaczonych dla dzieci, w dawkach wynoszacych odpowiednio 15, 30 1 45 mg
dwa razy na dobg. Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze srednie AUC wahato si¢ od
1095 ng*h/ml do 1458 ng*h/ml, a srednie Cnax Wynosito od 143 ng/ml do 206 ng/ml w stanie
stacjonarnym.

Plec
U kobiet obserwowano wicksze narazenie na tikagrelor i na czynny metabolit niz u m¢zezyzn. Uwaza
sig, ze roznice te nie sg istotne klinicznie.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) narazZenie na
tikagrelor byto o okoto 20% mniejsze za$ narazenie na czynny metabolit byto okoto 17% wigksze niz
w przypadku pacjentow z prawidlowg funkcjg nerek.

U pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie, warto$ci AUC 1 Cpax



tikagreloru w dawce 90 mg podawanego w dniu bez dializy byty o 38% i 51% wigksze niz

u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. Podobne zwigkszenie ekspozycji obserwowano, gdy
tikagrelor byt podawany bezposrednio przed dializa (odpowiednio 0 49% i 61%) co wykazuje, ze
tikagrelor nie ulega dializie. Ekspozycja na aktywny metabolit wzrosta w mniejszym stopniu (AUC
0 13-14%, a Cmax 0 17-36%). Dziatanie tikagreloru polegajace na zahamowaniu agregacji plytek
krwi bylo niezalezne od dializy u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek i podobne, jak u
pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Cmax 1 AUC tikagreloru bylo odpowiednio 12% i 23% wigksze u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami ¢zynno$ci watroby w poréwnaniu do odpowiadajgcych im zdrowych osobnikow,
jednak dziatanie tikagreloru hamujace agregacje¢ ptytek byto podobne w obu grupach. Nie ma
koniecznosci korygowania dawek u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.
Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania tikagreloru u pacjentdow z cigzka niewydolnoscia
watroby i nie sg dostgpne informacje na temat jego farmakokinetyki u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentéw z wyjSciowym umiarkowanym lub ciezkim
zwigkszeniem wynikéw jednej lub dwoch prob watrobowych stezenie tikagreloru w osoczu byto
srednio podobne lub nieco wigksze do mierzonego u pacjentéw bez wyjsciowego zwigkszenia tych
parametrow. Nie jest konieczna korekta dawkowania u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Roznice rasowe

U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego obserwuje si¢ 0 39% wigkszg $rednia biodostgpnosc¢

w poréwnaniu z pacjentami rasy kaukaskiej. U pacjentow, ktorzy okreslaja swoja ras¢ jako czarna,
biodostgpnos¢ tikagreloru jest o 18% mniejsza niz u pacjentow rasy kaukaskiej. W badaniach
farmakologii klinicznej wérod Japonczykow obserwowano wigksze o mniej wigcej 40% (a o 20% po
dostosowaniu do masy ciata) narazenie na tikagrelor (Cpax i AUC), w poréwnaniu do oséb rasy
kaukaskiej. Narazenie u pacjentow okreslajacych swoja ras¢ jako latynoska byto podobne do
pacjentow rasy kaukaskiej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych tikagreloru i jego
gtéwnego metabolitu, ktore dotyczyty bezpieczenstwa farmakoterapii, badan toksycznos$ci po
podaniu pojedynczym i wielokrotnym oraz potencjalnej genotoksycznosci nie wykazaty
niedopuszczalnego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych u ludzi.

Przy odpowiadajacym warunkom klinicznym narazeniu u kilku gatunkéw zwierzat zaobserwowano
podraznienie przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8).

U samic szczurow, ktorym podawano tikagrelor w duzych dawkach, zaobserwowano zwigkszenie
liczby przypadkéw guzéw macicy (gruczolakoraki) i zwigkszenie liczby przypadkow gruczolakoéw
watroby. Mechanizm powstawania guzow macicy u szczuréw polega prawdopodobnie na
zaburzeniu rownowagi hormonalnej, ktora moze prowadzi¢ do powstania guzow u szczurow.
Mechanizm powstawania gruczolakoéw watroby to prawdopodobnie specyficzne dla gryzoni
zwigkszenie aktywno$ci enzymatycznej w watrobie. Dlatego uwaza si¢ za mato prawdopodobne,
aby te przypadki rakotworczo$ci miaty znaczenie dla ludzi. U szczuréw obserwowano niewielkie
nieprawidlowosci rozwojowe przy podawaniu cigzarnym samicom dawek toksycznych (margines
bezpieczenstwa 5,1). U ptodow krolikoéw obserwowano niewielkie opoznienie dojrzewania watroby
i rozwoju uktadu szkieletowego, gdy cigzarnym samicom podawano duze dawki bez oznak
toksycznosci u cigzarnych samic (margines bezpieczenstwa 4,5).

Badania na szczurach i krolikach wykazaly toksyczne dziatanie na rozmnazanie, z niewielkim
zmniejszeniem przyrostu masy ciata cigzarnych samic oraz zmniejszong przezywalnoscia
noworodkow 1 mniejszg waga urodzeniowa oraz opdznionym wzrostem. Tikagrelor powodowat
u samic szczuréw nieregularne cykle (w wigkszosci wydtuzone), ale nie wptywat na catkowita



ptodnosé¢ u samcow i samic szczurow. Badania farmakokinetyczne przeprowadzone ze znakowanym
radioaktywnie tikagrelorem wykazaty, ze zar6wno sama substancja czynna jak i jej metabolity
przenikaja do mleka szczurow (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsutki:

Skrobia zelowana, kukurydziana

Mannitol
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

24 miesigce

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium zawierajace 56 lub 60 kapsutek twardych w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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Celon Pharma S.A.
ul. Ogrodowa 2A Kietpin
05-092 Lomianki
tel.: +48 22 75 15 933
e-mail:info@celonpharma.com
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