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Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtérnej ostrych zespotéw wiencowych - analiza efektywnosci klinicznej

Streszczenie
Analiza problemu

Ostre zespoty wiencowe (0OZW) oraz ich konsekwencje sg gtbwng przyczyng zgondéw na Swiecie.
Pomimo postepu w leczeniu ostrych zespotéw wienicowych, jaki dokonat sie w ciggu ostatniej
dekady, pacjenci ciagle narazeni sg na wysokie ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
po ostrym okresie - szacuje sie, Zze w ciggu 12 miesiecy od wystgpienia OZW umiera okoto 15%
pacjentow.

W leczeniu STEMI wytyczne European Society of Cardiology z 2012 roku dotyczace
rewaskularyzacji zalecaja jednorazowa dawke wysycajacg ASA 150-300 mg doustnie lub 250 mg
(max. 500 mg) i.v., a nastepnie dawke podtrzymujaca 75-100 mg/dobe w potaczeniu z
tikagrelorem (180 mg dawki wysycajacej oraz 90 mg dwa razy na dobe w leczeniu
podtrzymujacym) lub prasugrelem (60 mg dawki wysycajacej oraz 10 mg/dobe dawki
podtrzymujacej), w zaleznosci od dostepnosci leku. Klopidogrel w dawce wysycajgcej 600 mg, a
nastepnie dawce podtrzymujacej 75 mg/dobe jest zalecany jedynie w przypadku, w ktérym
tikagrelor lub prasugrel sg przeciwwskazane lub niedostepne. W leczeniu NSTE-ACS wytyczne
ESC z 2011 r. zalecaja jednorazowa dawke wysycajaca ASA 150-300 mg doustnie, a nastepnie
dawke podtrzymujaca 75-100 mg/dobe z tikagrelorem (180 mg dawki wysycajacej oraz 90 mg
dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujacym) lub prasugrelem (60 mg dawki wysycajacej oraz
10 mg/dobe dawki podtrzymujacej), w zaleznosci od dostepnosci leku. Klopidogrel w dawce
nasycajacej 300 mg, a nastepnie dawce podtrzymujacej 75 mg/dobe, jest zalecany tylko w
przypadku, gdy chorzy nie moga otrzymac tikagreloru lub prasugrelu.Przy czym tikagrelor w
odréznieniu od prasugrelu moze by¢ stosowany niezaleznie od przyjetej strategii leczenia
(zachowawczej czy inwazyjnej), przed koronarografia, u pacjentéw u ktérych podano wczesniej
klopidogrel (np. w karetce) a takze niezaleznie od masy ciata i wieku.

Tikagrelor, jedyny przedstawiciel nowej grupy lekéw o nazwie cyklopentylotriazolopirymidyny,
jest bezposrednio dzialajacym, selektywnym antagonista receptora P2Yi;, ktéry powoduje
odwracalng inhibicje indukowanej przez ADP agregacji ptytek. Tikagrelor w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym (ASA) jest wskazany w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (niestabilna dusznica
bolesna, zawal mie$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST [NSTEMI] lub z uniesieniem
odcinka ST [STEMI]), w tym u pacjentow leczonych farmakologicznie lub za pomoca
przezskornej interwencji wienicowej (PCI), lub pomostowania aortalno-wiencowego (CABG).

Istnieje kilka gtéwnych czynnikéw predykcyjnych, definiujgcych niekorzystne rokowania
pacjentéw z OZW. Jednym z najgorzej rokujacych czynnikoéw, jest eGFR przy przyjeciu <60
ml/min. Zgodnie z danymi polskiego rejestru OZW, roczna $miertelno$¢ pacjentow z eGFR przy
przyjeciu <60 ml/min (24,77%) jest ponad 3-krotnie wyzsza niz wséréd pacjentéow z eGFR przy
przyjeciu >60 ml/min (7,54%) - dla UA, NSTEMI i STEMI, wynosi odpowiednio (eGFR<60 vs
>60) 11,68% vs 4,52%, 29,47% vs 10,46% i 33,88% vs 8,39%.
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Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenistwa tikagreloru (Brilique®) stosowanego
w prewencji wtérnej ostrych zespotéw wiencowych (niestabilna dusznica bolesna, zawat
miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST [NSTEMI] lub zuniesieniem odcinka ST [STEMI]).

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach Medline, EMBASE, Cochrane,
na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencjach odpowiedzialnych za rejestracje
lekow (EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesienn. Poszukiwano
badan spetniajacych predefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca
skali Jadad.

Wyniki

Do przegladu wigczono 37 prac opisujacych 2 randomizowane badania kliniczne dotyczace
tikagreloru (PLATO i DISPERSE-2), w ktérych komparatorem byt klopidogrel. Gtdwne dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pochodza z duzego, randomizowanego badania PLATO,
ktore objeto 18 624 chorych _ z ostrymi zespotami wienncowymi (zaré6wno
STEMI, NSTEMI, jak i niestabilng dlawica piersiowg). W badaniu poréwnano tikagrelor
z klopidogrelem w czasie 12-miesiecznej obserwacji. Jako$¢ badania PLATO byta bardzo dobra -
5 punktéw w skali Jadad.

W subpopulacji pacjentow z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min pierwszorzedowy punkt koncowy,
jakim bylo wystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru
wystepowat istotnie rzadziej w grupie pacjentéow leczonych tikagrelorem w poréwnaniu do
grupy chorych leczonych klopidogrelem: HR=0,84 (95%CI: 0,76; 0,93), NNT=21 lub HR=0,71
(95% CI: 0,59; 0,86), NNT=17 w zaleznosci od przyjetej metody szacowania klirensu
(odpowiednio Cockcroft-Gault i MDRD).

Tikagrelor byt réwniez istotnie statystycznie bardziej skuteczny od terapii klopidogrelem w
zakresie redukcji ryzyka zgonu z kazdej przyczyn - HR=0,72 (95%CI: 0,58; 0,89), NNT=25 lub
HR=0,64 (95%CI: 0,50; 0,81), NNT=19 w zaleznosci od przyjetej metody szacowania klirensu
(odpowiednio Cockcroft-Gault i MDRD).

Analiza bezpieczenstwa wykazala, ze ze w subpopulacji pacjentéow z eGFR przy przyjeciu <60
ml/min terapia tikagrelorem zwigzana byta z poréwnywalnym do terapii klopidogrelem
ryzykiem wystgpienia:

e ciezkich krwawien zgodnie z kryteriami badania - HR=1,07 (0,88; 1,30) lub HR=1,08
(0,87; 1,34) w zaleznosci od przyjetej metody szacowania Klirensu (odpowiednio
Cockcroft-Gault i MDRD);

e ciezkich krwawien zgodnie z kryteriami badania zakonczonych zgonem - HR=0,48 (0,15;
1,54)

e ciezkich lub niewielkich krwawien wedtug kryteriéw TIMI - HR=1,08 (0,88; 1,31);
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e ciezkich krwawien niezwigzanych z CABG zgodnie z kryteriami badania - HR=1,28 (0,97;
1,68);

e ciezkich krwawien niezwigzanych z CABG wedtug kryteriéw TIMI - HR=1,28 (0,88;
1,85);

e Kkrwawien $rédczaszkowych - HR=1,79 (0,43; 7,51)

Analiza bezpieczenstwa wykazata rowniez, ze w subpopulacji pacjentéw z eGFR przy przyjeciu
<60 ml/min terapia tikagrelorem zwigzana byta z istotnie wyZszym statystycznie w poréwnaniu
do terapii klopidogrelem ryzykiem wystapienia:

e ciezkich lub niewielkich krwawien wedtug kryteridéw badania - HR=1,19 (95%CI: 1,01;
1,40);
e dusznos$ci - HR=1,54 (1,27; 1,88).

Analiza danych dotyczacych skutecznos$ci w catej populacji objetej badaniem PLATO (populacja
pacjentow z STEMI, NSTEMI i UA) wykazata, Ze terapia tikagrelorem byta istotnie statystycznie
bardziej skuteczna od terapii klopidogrelem w zakresie redukcji ryzyka ztozonych punktéw
koncowych zdefiniowanych jako:

e pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawat serca lub udar, RR=0,85 (95%CI: 0,78; 0,92); NNT=60,

e drugorzedowy ztoZony punkt koncowy: zgon z kazdej przyczyny, zawat serca lub udar,
RR=0,84 (95%CI: 0,77; 0,92); NNT=55,

e 7gon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar, ciezkie nawracajace
niedokrwienie, nawracajace niedokrwienie, przejsciowy atak niedokrwienny lub inne
zdarzenia zakrzepowe, RR=0,88 (95%CI: 0,82; 0,95); NNT=54.

Terapia tikagrelorem zwigzana byta z istotnym zmniejszeniem ryzyka wystapienia takich
punktéw koncowych, jak:

e zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, RR=0,80 (95%CI: 0,69; 0,91); NNT=103,
e zgon z kazdej przyczyny, RR=0,78 (95%CI: 0,69; 0,89); NNT=85,
e zawal serca, RR=0,85 (95%CI: 0,75; 0,95); NNT=102.

Analiza nie wykazala istotnej réznicy w redukcji ryzyka wystapienia zgonu z przyczyny innej niz
naczyniowa, udaru, przejSciowego ataku niedokrwiennego, nawrotu niedokrwienia i ciezkiego
niedokrwienia, a takze innych zdarzen zakrzepowych w populacji pacjentéw przyjmujacych
tikagrelor w poréwnaniu z populacjg pacjentéw przyjmujgcych klopidogrel.

Analiza bezpieczenstwa tikagreloru w terapii ostrych zespotéw wiencowych wykazata istotnie
mniejsze w porownaniu do terapii klopidogrelem ryzyko wystapienia krwawien
nie$rédczaszkowych zakonczonych zgonem, RR=0,43 (95%CI: 0,20; 0,93), przy czym nalezy
podkresli¢ niska czestosc¢ tych zdarzen (NNT=762).

Nie byto istotnych réznic w ryzyku wystapienia takich zdarzen niepozadanych, jak:
e krwawienia ciezkie, okreslane zaréwno wedtug kryteriow badania, jak i kryteriow TIMI,
e krwawienia ciezkie lub niewielkie oceniane wedtug kryteriéw TIMI,

e krwawienia wymagajace transfuzji erytrocytow,
e krwawienia zagrazajace zyciu lub zakoniczone zgonem,
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e krwawienia zwigzane z zabiegiem CABG, oceniane zaréwno wedtug kryteriéw badania,
jak i TIML

Nie bylo istotnych réznic pomiedzy terapig tikagrelorem i klopidogrelem w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z bradykardia, takich jak wszczepienie
rozrusznika, bradykardia, omdlenie czy blok serca.

Terapia tikagrelorem wigzata sie z istotnie wiekszym ryzykiem krwawien $roédczaszkowych
zakonczonych zgonem, RR=10,94 (95%CI: 1,41; 84,73), przy czym nalezy podkresli¢, ze
zdarzenia takie wystapity z niewielkg czestoscig (0,1%) - warto$¢ NNT=924.

Terapia tikagrelorem w stosunku do terapii klopidogrelem wiazata sie z istotnie zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia takich zdarzen niepozadanych, jak:

e ciezkie krwawienia niezwigzane z CABG, oceniane wedlug kryteriow badania i TIM],
odpowiednio RR=1,18 (95%CI: 1,01; 1,37) i RR=1,24 (95%CI: 1,02; 1,51),

e ciezkie lub niewielkie krwawienia oceniane wedlug kryteriow badania - RR=1,10
(95%CI: 1,02; 1,18),

e duszno$¢, w tym takze i duszno$¢ prowadzgca do przerwania badania, odpowiednio
RR=1,75 (95%CI: 1,61; 1,91) i RR=6,04 (95%CI: 3,36; 10,86), przy czym nalezy
podkresli¢ niskg czestos¢ tych zdarzen (odpowiednio 13,8% vs 7,8% oraz 0,9% vs 0,1%).

W grupie tikagreloru $rednia ocena jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) po 12

miesigcach od wypisu ze szpitala wyniosta 0,840, podczas gdy w grupie klopidogrelu wynik ten
wynosit 0,832. R6znica miedzy grupami wynosita 0,0081 i byta istotna statystycznie (p=0,046).

Whnioski

Wykonana analiza wskazuje na istotng Kklinicznie przewage tikagreloru w stosunku do
klopidogrelu w zakresie skuteczno$ci leczenia przy jednoczesnym akceptowalnym profilu
tikagrelorem.

bezpieczenstwa terapii
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Skroty i akronimy
ACC American College of Cardiology
AHA American Heart Association
ASA Kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid)
BMS Stent metalowy (ang. bare-metal stent)
CABG Pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass graft)
ChNS Choroba niedokrwienna serca
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CI Przedziat ufnosci
CRP Biatko C-reaktywne
DAPT Doustna przeciwptytkowa terapia skojarzona (ang. dual (oral) antiplatelet
therapy)
DES Stent uwalniajgcy lek (ang. drug-eluting stent)
EACTS European Association for Cardio-Thoracic Surgery
szacunkowy wskaznik przesaczania ktebuszkowego (ang. estimated
eGFR . .
Glomerular Filtration Rate)
EKG Elektrokardiogram
EMA Europejska Agencja Lekdéw (ang. European Medicines Agency)
ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of
Cardiology)
Amerykanska Agencja do spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
FDA Administration)
HDL Lipoproteina o wysokiej gestosci
hsCRP Biatko C-reaktywne o wysokiej czutosci
ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-to-treat)
LDL Lipoproteina o niskiej gestosci
MACE Duze sercowe zdarzenia niepozadane (ang. Major Adverse Cardiac Events)
MI Zawat mie$nia sercowego (ang. myocardial infarction)
Liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania punktu koricowego
NNT
(ang. Number-needed-to-treat)
Ostry zesp6t wiencowy bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-segment
NSTE-ACS .
elevation acute coronary syndrome)
NSTEMI Zawatl mies$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-segment

elevation myocardial infarction)
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NYHA New York Heart Association

0ZW Ostre zespotly wiencowe

PChD Przewlekta Choroba Nerek (niewydolno$¢ nerek)

PCI Przezskorna interwencja wienncowa (ang. percutaneous coronary intervention)
RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

SCORE Systematic Coronary Risk Evaluation - klasyfikacja ryzyka wystapienia

incydentéw sercowo-naczyniowych
Zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial

STEMI infarction)

TC Cholesterol catkowity

TG Trojglicerydy

TIA Przemijajacy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack)
TIMI Thrombolysis in Myocardial Infarction

UA Niestabilna dtawica piersiowa (ang. unstable angina)

VLDL Lipoproteina o bardzo niskiej gestosci

WMD Srednia wazona réznica (ang. weighted mean difference)
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO w odniesieniu do zastosowania leku Brilique® (tikagrelor) we
wskazaniu: u dorostych pacjentow z ostrym zespotem wienncowych (OZW) oraz
wskaznikiem przesaczania ktebuszkowgo (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy
przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajacej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom
sercowo-naczyniowym.

1.1 Populacja

Ostre zespoty wiencowe (OZW, ang. ACS) obejmuja ciezkie schorzenia sercowo-
naczyniowe powstate w wyniku powiktan miazdzycy. Do OZW zalicza sie niestabilng
dtawice piersiowg (UA), zawat serca peinoscienny z uniesieniem odcinka ST (STEMI),
badz bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI).

1.1.1 Patogeneza i etiologia

Gtowna przyczyng wystepowania ostrych zespotéw wienncowych jest pekniecie lub
erozja blaszki miazdzycowej.! Jedng z gtdbwnych przyczyn rozwoju blaszki miazdzycowej
jest zwiekszone stezenie cholesterolu. Hipercholesterolemia i zmiany miazdzycowe
najczesSciej rozwijaja sie pod wptywem czynnikéw Srodowiskowych (takich jak
nieprawidlowa dieta, mata aktywno$¢ fizyczna, palenie tytoniu). Moga tez byc¢
uwarunkowane genetycznie (nieprawidlowe dziatanie receptoro6w o duzym
powinowactwie do LDL), rozwija¢ sie wtérnie obok choréb towarzyszacych (takich jak
cukrzyca, zesp6t nerczycowy, otyto$¢, niedoczynnos$¢ tarczycy, zéttaczka zastoinowa,
jadtowstret psychiczny) oraz w wyniku stosowania niektorych lekéw (takich jak
hormony sterydowe, diuretyki, srodki antykoncepcyjne).2 Innymi czynnikami wysokiego
ryzyka rozwoju miazdzycy sg cechy indywidualne, takie jak wiek, pte¢, obcigzenie
rodzinne, nadci$nienie tetnicze, otytos¢.3 Infekcje bakteryjne i wirusowe oraz
mechaniczne uszkodzenia srodbtonka moga przyspiesza¢ proces powstawania blaszki
miazdZzycowej oraz przyczyniac sie do wzmozonej aktywnosci prozakrzepowej.*

Na peknietych blaszkach miazdzycowych powstaje skrzep i dochodzi do rozwoju
zatorowoSci dystalnej. Narastajgce zwezanie $Swiatta naczynia prowadzi od
niedokrwienia do martwicy mie$nia sercowego.1> W obrazie klinicznym wyrdéznia sie
niestabilng dtawice piersiowa, zawat serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-
elevation myocardial infarction, NSTEMI, non-STEMI), badZ z uniesieniem odcinka ST
(ang. ST elevation myocardial infarction, STEMI).
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1.1.2 Epidemiologia

W 2010 roku w Polsce zarejestrowano 378 478 zgonéw, z czego blisko potowa
spowodowana byta chorobami uktadu krazenia. Wsréd 174 003 zgonoéw, ktérych
przyczyna byly choroby uktadu krazenia, choroba niedokrwienna serca byta przyczyna
$Smierci 45 832 os6b, a ostry zawat serca byt przyczyng Smierci 17 770 oséb. Wedtug
danych statystycznych grupe podwyzszonego ryzyka stanowia osoby po 40. roku zycia,
a ryzyko wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wzrasta z wiekiem.®
Wspétczynnik umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w naszym Kraju nalezy
do najwyzszych w Europie, a znaczne réznice w poréwnaniu do krajow dawnej Unii
Europejskiej nie ulegaja zmniejszeniu.” Najwyzszy wspo6tczynnik zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych odnotowano w Ukrainie, przy czym jest on 7-krotnie wiekszy od
wspoétczynnika umieralnosci we Francji (najnizszy wskaznik).8 W przypadku zgonéow
z powodu choroby niedokrwiennej serca dane WHO wskazujg, Ze standaryzowany
wspoétczynnik zgonéw wyniost w 2009 roku 32/100 000 oséb oraz 493/100 000 osob,
odpowiednio dla Francji i Ukrainy. Dla poréwnania, wskaznik ten dla Polski wynidst
97/100 000 mieszkancow w 2009 r. oraz 88/100 000 os6b w 2011 r. Globalne
wskazniki dla Europy oraz Unii Europejskiej w 2011 r. wyniosty odpowiednio
171/100 000 oséb i 78/100 000 mieszkancow.?

Rycina 1. Przyczyny zgonow Polakéw w 2010 roku, na podstawie danych GUS.
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0 50 000 to STEMI.10 Obecnie na podstawie statystyk
ronie NFZ oraz danych z Ogdélnopolskiego Rejestru OZW,
a roczng czesto$¢ wystepowania OZW w Polsce na ok. 130-140 tys.

Wedtug danych Polskiego Rejestru Ostrych Zespotéw wiencowych (PL-ACS) Etap II,
miedzy sierpniem 2007 r. a kwietniem 2008 r., w 106 szpitalach bedacych w Rejestrze
liczba hospitalizacji z powodu OZW wyniosta 14 837, w tym:

e ostry zespdél wiencowy bez uniesienia ST (NSTE-ACS) stwierdzono u 10 147
(68,4%) chorych,

e niestabilng chorobe wienncowa stwierdzono u 6 028 (40,6%) chorych,

e zawatl serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) stwierdzono u 4 119 (27,8%)
chorych,

e zawal serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) stwierdzono u 4 690 (31,6%)
chorych.11

Srednia szacunkowa roczna liczba hospitalizacji z powodu OZW wedtug danych rejestru
PL-ACS wynosi 140 000. Ostre zespoly wiencowe bez uniesienia odcinka ST stanowia
64,2%, w tym niestabilna choroba wienicowa 42,8%, a zawat bez uniesienia ST 21,4%.
Hospitalizacje z powodu zawalu serca z uniesieniem odcinka ST stanowia 35,8%
wszystkich hospitalizacji z powodu OZW.12
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Szacuje sie, ze u od 15% do 20% chorych dochodzi do ponownego zdarzenia
niedokrwiennego w ciggu 30 dni od wystgpienia ostrego zespotu wiencowego.11

Niestety o ile wczesne wyniki dotyczgce $miertelno$ci uleglty znacznej poprawie, o tyle
odlegta Smiertelno$¢ stanowi w dalszym ciggu problem. Wyniki rejestru PL-ACS
wskazuja, Ze po roku od wystgpienia incydentu OZW $miertelnos¢ w STEMI wynosi
15,32%, a w NSTEMI 16,88%. Smiertelno$¢ 2-letnia wynosi odpowiednio 18,39% i
22,52%, 3 letnia odpowiednio 21,51% i 26,67%, a 4-letnia odpowiednio 24,56% i
31,43%."

Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna wéréd chorych ze STEMI leczonych nieinwazyjnie
wynosi 15,4%, a wsrod leczonych inwazyjnie jedynie 4,3%. W przypadku pacjentéw z
NSTEMI $miertelno$¢ wewnatrzszpitalna wynosi odpowiednio 8,9% i 2,1% w
przypadku leczenia nieinwazyjnego lub inwazyjnego. Wsr6d chorych z UA odsetki te
wynoszg odpowiednio 1,2% i 0,4% dla leczenia nieinwazyjnego i inwazyjnego.12

Jak wynika z danych z badan Euro Heart Survey on Acute Coronary Syndromes I (2000-
2001) i IT (2004), Smiertelno$¢ pacjentow z OZW (STEMI [ NSTEMI) we wczesnej fazie
choroby (do 30 dni) jest stosunkowo niska i wynosi odpowiednio 6,2% i 5,1%.13 Wg
danych z Polskiego Rejestru Ostrych Zespotow Wiencowych (PL-ACS) Etap I],
Smiertelnos¢ ta wynosi 4-5%.11 Pomimo postepu w leczeniu ostrych zespotéw
wiencowych, jaki dokonat sie w ciggu ostatniej dekady, pacjenci narazeni sg na wysokie
ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych po ostrym okresie choroby. Szacuje sie,
ze w ciggu 12 miesiecy od wystapienia OZW moze umrzeé nawet 15% pacjentéw.1311
Ostry zesp6t wiencowy jest powaznym obcigZzeniem dla pacjentéw i spoteczenstwa,
a takze ze wzgledu na wysokie koszty zwigzane z pierwotnym i kolejnymi zdarzeniami,
jest zagadnieniem szczeg6lnie istotnym z punktu widzenia ptatnika.

Z dostepnych danych wynika, iz w Stanach Zjednoczonych koszt pierwszego roku
leczenia jednego pacjenta z OZW wynosi okoto 22 500-30 000$, z czego wiekszo$¢
kosztéow dotyczy hospitalizacji (~75%), podczas gdy koszty farmakoterapii stanowig
jedynie 7%. Pozostate koszty stanowig wydatki ponoszone na wizyty lekarskie i
ambulatoryjne, a takze na wizyty u innych §wiadczeniodawcoéw opieki medycznej.141516
AHA szacuje, ze bezposrednie i posrednie koszty zwigzane z ostrym zespotem
wiencowym w 2009 roku wyniosty 475,3 mld $17 W 2006 roku 32,7 mld $
przeznaczono na leczenie pacjentéw wypisanych ze szpitala po 0ZW.17

Wsréd pacjentéw z OZW czesto przyczyng hospitalizacji i doraznej pomocy medycznej
jest kolejne zdarzenie sercowo-naczyniowe, co ma znaczacy wptyw na ogolne koszty
zwigzane z OZW. W Stanach Zjednoczonych przeprowadzono retrospektywng analize
kosztow zwigzanych z ponownym wystagpieniem OZW wsrod pacjentow
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hospitalizowanych z powodu OZW na przestrzeni 5 lat (od 1 stycznia 2000 roku do 31
grudnia 2004), otrzymujacych teoretycznie optymalne leczenie.18 Z analizy wynika, Ze:

e sposrod 9 135 pacjentow wiaczonych do analizy kosztéw, u 24% (2 241
pacjentéw) ostry zesp6t wiencowy wystapit po raz drugi, 6% (565 pacjentéow)
doswiadczyto trzeciego incydentu wiencowego;

e pacjenci z drugim ostrym zespotem wiencowym pozostawali dtuzej pod
obserwacjg w poréwnaniu do pacjentéw z przebytym tylko jednym epizodem
OZW (806 vs 605 dni);

e catkowite koszty medyczne w miesigcach i latach nastepujgcych po drugim
zdarzeniu OZW byty wyzsze niz te zwigzane z pierwszym zdarzeniem; pacjenci z
drugim OZW generowali $rednio o 32495 $ wiecej kosztow w ciggu 2 lat
i039 742 $ wiecej kosztow w ciggu 3 lat od pacjentéw, u ktérych nie wystgpit
drugi ostry zespo6t wiencowy.

Z badan retrospektywnych dotyczacych pacjentow hospitalizowanych z powodu
pierwszego OZW (n=97 177) w latach 2002-2007 wynika, Ze odsetek ponownych
hospitalizacji z powodu OZW wyniost 30%, oraz Ze koszty ponownej hospitalizacji
zwigzanej z OZW byty wysokie.l® Procedura CABG w najwiekszym stopniu zwiekszata
koszty opieki zdrowotne;j.

Wedtug przeprowadzonej analizy Kkosztéw (w tym przepisywanych lekow,
przeprowadzonych zabiegéw oraz hospitalizacji) oraz efektow zdrowotnych zwigzanych
z OZW podczas pierwszego roku od jego wystgpienia w 5 krajach Unii Europejskiej,
najwieksza cze$¢ catkowitych kosztow zwigzanych z OZW stanowig hospitalizacje
i zabiegi rewaskularyzacji.2® Catkowity koszt leczenia OZW w Wielkiej Brytanii szacuje
sie na 1,9 mld €, 1,3 mld € we Francji, 3,3 mld € w Niemczech, 3,1 mld € we Wtoszech
i1,0 mld € w Hiszpanii. Koszt leczenia jednego pacjenta z OZW wyniost od 7 009 €
w Wielkiej Brytanii do 12 086 € we Wtoszech - patrz rycina 3. Koszty lekdw szacuje sie
na 14-25% catkowitych kosztow zwigzanych z OZW, przy czym klopidogrel i statyny
stanowily najwieksza czes¢ tych kosztow. Odsetek PCI w kazdym z 5 krajow wynidst 9%
(Wielka Brytania), 34%, (Francja), 62% (Niemcy) 10% (Wtochy), 18% (Hiszpania),
podczas gdy odsetek CABG wynidst 5% (Wielka Brytania), 6%, (Francja), 6% (Niemcy),
4% (Wtochy), 4% (Hiszpania).
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Rycina 3. Catkowite koszty bezposrednie ostrych zespotéw wiencowych na jednego
pacjenta w ciggu 12 miesiecy w Europie (rok 2004).20
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Koszty posrednie ostrych zespotéw wiencowych nie sg zbyt dobrze udokumentowane.
Obejmuja one utrate przychodu, jesli pacjent nie jest w stanie pracowa¢ (w petnym lub
niepelnym wymiarze), przedtuzajgca sie absencje w pracy, nizszg wydajnosc.2!
W Stanach Zjednoczonych ostry zesp6t wiencowy stanowi ogromne obcigzenie dla
pracodawcéw.22

W 2009 r. taczne koszty poniesione przez kraje Unii Europejskiej w zwigzku z utracong
produktywnos$cia z powodu zgonéw lub absencji chorobowej spowodowanych
chorobami sercowo-naczyniowymi wyniosty okoto 46 mld EUR. Koszty posrednie
zwigzane ze zgonami stanowity 59%. Prawie potowa (45%) powyzszych kosztow
zwigzanych z utratg produktywnos$ci z powodu zgonéw i 29% kosztéw zwigzanych z
absencjg chorobowg byly generowane przez chorobe niedokrwienng serca. Koszty
poniesione przez kraje UE zwigzane z utratg produktywnos$ci z powodu choroby
niedokrwiennej serca wyniosty w 2009 r. okoto 18 mld EUR. Koszty nieformalne sg
kolejng sktadowa kosztéw posrednich. W 2009 r. koszty te wynosity okoto 44 mld EUR,
z czego 23 mld EUR stanowity koszty zwigzane z chorobg wieficowa.23

Wedtug danych raportu European Cardiovascular Disease Statistics 2012, koszty
zwigzane z utracong produktywno$cia z powodu zgondéw sercowo-naczyniowych i
zgondw z powodu choroby niedokrwiennej serca w Polsce wyniosty w 2009 r.
odpowiednio okoto 1,5 mld EUR i 425 mln EUR. Koszty zwigzane z utracong
produktywnos$cig z powodu absencji chorobowej w chorobach sercowo-naczyniowych i
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chorobie niedokrwienng serca w Polsce wyniosty odpowiednio okoto 649 mln EUR i 182
mln EUR. Koszty nieformalne w chorobach sercowo-naczyniowych i chorobie
niedokrwiennej serca wyniosty w 2009 r. odpowiednio okoto 2 mld EUR i 1,4 mld EUR.23

W oparciu o cytowane przez WHO dane Institute for Helath Metrics and Evaluation?4
dotyczace obcigzenia chorobami szacowanymi w DALYs (lata zycia skorygowane
niesprawnoS$cia, ang. disability adjusted life-years) w 2010 roku oraz warto$¢ PKB w
przeliczeniu na 1 mieszkanca (szacunkowa warto$¢ w latach 2008-2010: 35 267 z1)?2s,
oszacowano koszty posrednie zwigzane z chorobami sercowo-naczyniowymi. Laczne
koszty posrednie zwigzane z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego i ukladu
krazenia oszacowano na prawie 100 mld PLN. Choroba niedokrwienna serca wigzata sie
z kosztami posrednimi rzedu niemal 50 mld PLN, a udary tacznie ponad 30 mld PLN.
Oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Koszty posrednie zwigzane z chorobami sercowo-naczyniowymi.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego i uktadu krazenia 2833370 99 924 460
Choroba reumatyczna serca 53720 1894 544
Choroba niedokrwienna serca 1389980 49 020 425
Choroby naczyn mézgowych 894 642 31551 340
Udar niedokrwienny 457 740 16 143 117
Udar krwotoczny i inny niz niedokrwienny 436902 15408 223
Choroba nadci$nieniowa z zajeciem serca 124 825 4366937
Kardiomiopatia i zapalenie mie$nia sercowego 110 588 3900107
Migotanie i trzepotanie przedsionkow 43717,1 1541771
Tetnik aorty 40 625,9 1432 754
Choroba naczyn obwodowych 13 342,9 470 564

Zapalenie wsierdzia 6 881,97 242 707

Inne choroby uktadu sercowo-naczyniowego i uktadu krazenia 155 051 5468 184

Na catym S$wiecie obcigzenie OZW wzrasta, gltéwnie ze wzgledu na zmiany
w epidemiologii OZW:

e rosnacy liczbe przypadkéw OZW,

e zwiekszong przezywalnos$¢, wynikajaca z bardziej efektywnego leczenia OZW,

e starzenie sie populacji,
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e wzrost czesto$ci wystepowania czynnikéw ryzyka OZW, takich jak: cukrzyca,
otytos¢, dieta wysokottuszczowa.

Ponadto, oczekuje sie wzrostu kosztow zwigzanych z OZW ze wzgledu na:

e zmiane modelu leczenia zawatu serca poprzez:
0 szersze rozpowszechnienie procedury PCI;
0 zwiekszone uzycie lekdw, takich jak tkankowy aktywator plazminogenu;
e wieksze zapotrzebowanie na prewencje wtérng wynikajace ze wzrastajacej liczby
pacjentow przezywajacych OZW.

1.1.3 Przebieg choroby

Przewazajaca wiekszo$¢ ostrych zdarzen wiencowych jest skutkiem zakrzepicy
powstajacej na blaszce miazdzycowej naczynia tetniczego. Badania post mortem
wskazuja, Ze upodtoza od 50% do 70% naglych zgonéw spowodowanych
niedokrwieniem serca lezy proces powstawania zakrzepu.26

Kluczowa role w patologicznym procesie zakrzepicy odgrywaja ptytki krwi. Ptytki krwi
maja zdolnos$¢ przylegania do uszkodzonej powierzchni naczynia i kumulacji w miejscu
uszkodzenia.

Jesli zmiany zakrzepowe beda przewazaty w tym miejscu naczynia tetniczego nad
fibrynoliza, to istnieje wysokie ryzyko, Ze tworzacy sie zakrzep spowoduje niedroznos$¢
naczynia, co klinicznie objawia sie jako ostry zesp6t wiencowy. U chorych ze STEMI
skrzeplina sktada sie gtownie z witdéknika i catkowicie blokuje przeptyw krwi
w naczyniu. U chorych z OZW bez uniesienia odcinka ST skrzeplina jest bogata w ptytki
krwi i powoduje czeSciowe lub catkowite, lecz krotkotrwate zatrzymanie przeptywu
krwi. W niektorych przypadkach proces powstawania zakrzepu moze by¢ wynikiem
uszkodzenia powierzchniowej warstwy S$rédbtonka. Taki zakrzep réwniez moze
przyczynic sie do niedrozno$ci naczynia tetniczego i ostrego zawatu mies$nia serca.2”

1.1.4 Rozpoznanie i diagnostyka

Zawal miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego na podstawie wytycznych European
Society of Cardiology:28

e Wstepne rozpoznanie zazwyczaj dokonywane jest na podstawie stwierdzenia
bdlu w klatce piersiowej trwajacego 20 minut lub wiecej i nieustepujacego po
nitroglicerynie i/lub dyskomfortu w wywiadzie.
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0d momentu pierwszego kontaktu medycznego nalezy tak szybko jak to mozliwe
uzyskac zapis 12-odprowadzeniowego EKG, a op6Znienie nie moze przekraczac
10 minut (klasa zalecenia i poziom wiarygodnos$ci dowodow: IB).

U wszystkich pacjentéw z STEMI nalezy jak najszybciej monitorowaé¢ EKG (klasa
zalecenia i poziom wiarygodnosci dowodéw: IB).

W ostrej fazie zaleca sie rutynowe pobranie krwi w celu oznaczenia markerdéw,
ale z rozpoczeciem leczenia reperfuzyjnego nie nalezy czeka¢ na wyniki (klasa
zalecenia i poziom wiarygodnosci dowodéw: IC).

U pacjentow z duzym prawdopodobienstwem zawatu serca $ciany dolno-
podstawnej (zamkniecie gatezi okalajacej) nalezy rozwazy¢ zapis dodatkowych
odprowadzen znad tylnej $ciany klatki piersiowej (klasa zalecenia i poziom
wiarygodnosci dowodow: I1aC).

W przypadku niepewnego rozpoznania przydatna moze by¢ echokardiografia, ale
badanie nie powinno opdzni¢ angiografii (klasa zalecenia i poziom wiarygodnosci
dowodow: I1bC).

Ostre zespoly wiencowe bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS)

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego na podstawie wytycznych European
Society of Cardiology:2°

U pacjentéw z podejrzeniem NSTE-ACS rozpoznanie i stratyfikacja wczesnego
ryzyka niedokrwienia/krwawienia powinny opiera¢ sie na tgcznej analizie
wywiadu, objawéw, wynikow badania przedmiotowego, EKG i biomarkeréw
(klasa zalecenia i poziom wiarygodnos$ci dowodow: [A).

Pacjentow z ACS nalezy przyjac do szpitala, najlepiej na oddziat obserwacyjny dla
chorych z bdlem w Kklatce piersiowej lub oddziat intensywnej opieki
kardiologicznej (klasa zalecenia i poziom wiarygodnosci dowodow: 1A).

Do ustalenia rokowania i ryzyka krwawienia nalezy wykorzystywac uznane skale
ryzyka (np. GRACE, CRUSCADE) - Kklasa zalecenia i poziom wiarygodnosci
dowodow: IB.

Elektrokardiogram z 12 odprowadzen nalezy wykona¢ w ciggu 10 min od
pierwszego kontaktu z personelem medycznym i natychmiast przedstawi¢ do
interpretacji doswiadczonemu lekarzowi. Badanie nalezy powtarza¢ w razie
nawrotu dolegliwosci oraz po 6 i 24 godz. oraz przed wypisaniem ze szpitala
(klasa zalecenia i poziom wiarygodnosci dowoddw: IB). Jezeli rutynowe badanie
EKG jest niejednoznaczne, nalezy je uzupeini¢ o dodatkowe odprowadzenia (V3R
i V4R, V7-V9) - klasa zalecenia i poziom wiarygodnos$ci dowodéw: IC.

Probke krwi chorego w celu oznaczenia stezenia troponin (cTnT lub cTnl) nalezy
pobra¢ jak najszybciej. Wynik badania powinien by¢ dostepny w ciggu 60 min.
Jezeli wynik pierwszego badania jest ujemny, nalezy je powtorzy¢ po 6-9 godz.
Zaleca sie wykonanie kolejnego oznaczenia troponin po 12-24 godzinach, jesli
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stan kliniczny nadal sugeruje ACS (klasa zalecenia i poziom wiarygodno$ci
dowodow: [A).

e Zaleca sie zastosowanie szybkiego protokotu wykluczajgcego (0 i 3 godz.), jesli
jest dostepny wysokoczuty test troponinowy (klasa zalecenia i poziom
wiarygodnos$ci dowodow: IB).

e Wpykonanie badania echokardiograficznego zaleca sie w celu oceny regionalnej
iogblnej czynnosci LV i potwierdzenia lub wykluczenia alternatywnych
rozpoznan (klasa zalecenia i poziom wiarygodnosci dowodow: IC).

e U chorych bez nawrotéw boélu, z prawidtowym EKG, ujemnymi wynikami
oznaczen troponiny i niskim poziomem ryzyka przed podjeciem decyzji
o wdrozeniu procedur inwazyjnych zaleca sie wykonanie nieinwazyjnego
badania wykrywajgcego indukowane niedokrwienie (klasa zalecenia i poziom
wiarygodnos$ci dowodow: 1A).

e NSTE-ACS wiagze sie z wieloma zagrozeniami, a ryzyko jest najwieksze
w pierwszych godzinach od jego wystgpienia, dlatego nalezy dokona¢ oceny
ryzyka jak najszybciej od momentu pierwszego kontaktu chorego z personelem
medycznym.

e Oprocz uniwersalnych czynnikéw ryzyka, takich jak podeszty wiek, cukrzyca,
niewydolno$¢ nerek i inne choroby wspdétistniejgce, wysoka wartos¢
prognostyczng dla wczesnego rokowania majg poczatkowe objawy. Ponadto,
w ocenie ryzyka duze znaczenie ma wynik wstepnego EKG i stezenie markerow.

1.1.5 Czynniki predykcyjne wpltywajace na wyniki leczenia OZW

Stworzono dotychczas rézne modele rokownicze, stuzace przewidywaniu ryzyka zgonu,
zawatu serca niezakonczonego zgonem lub nawrotu niedokrwienia u pacjentéw z OZW
zarOwno z przetrwalym uniesieniem odcinka ST, jak i bez przetrwatego uniesienia
odcinka ST. Prawdopodobienstwo wystgpienia choroby wienicowej, a w jej nastepstwie -
OZW zwiekszajg takie czynniki jak starszy wiek, pte¢ meska, dodatni wywiad rodzinny,
zmiany miazdzycowe w naczyniach obwodowych lub tetnicach szyjnych. Dodatkowe
czynniki ryzyka to w szczeg6lnosci cukrzyca i niewydolno$c¢ nerek, a takze wcze$niejszy
zawat serca, PCI lub CABG. Wymienione czynniki i choroby wspoétistniejace moga
wplywacé na wybér leczenia oraz jego skutecznos$¢, w tym rokowanie odlegte.

1.1.5.1 Plec

Kobiety z NSTE-ACS s3 starsze niz mezczyzni i czeSciej wystepuja u nich choroby
wspotistniejace (cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, niewydolno$¢ serca i inne).30.3132
Czesciej rowniez wystepuja nietypowe objawy choroby, na przyktad dusznos¢ lub
symptomy niewydolno$ci serca.33 Mimo rdznic dotyczacych wyjsciowego ryzyka,
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rokowanie u 0séb obojga ptci jest podobne, z wyjatkiem pacjentéw w podesztym wieku,
bowiem w tej grupie wiekowej rokowanie u kobiet jest lepsze niz u mezczyzn. Mozna to
cze$ciowo ttumaczy¢ faktem, Ze u kobiet w badaniu angiograficznym cze$ciej stwierdza
sie CAD bez istotnych zwezen w naczyniach wiencowych.32 Jednocze$nie u kobiet
z NSTE-ACS ryzyko krwawien jest wieksze niz u mezczyzn.

W przypadku STEMI kobiety trafiajg do lekarza pdzniej i czeSciej niz mezczyzni
prezentujg nieco nietypowe objawy.3* Mimo to zawat serca pozostaje gtdwna przyczyna
$Smierci kobiet. Ponadto w kilku badaniach obserwacyjnych wykazano, Ze u kobiet
wykonuje sie mniej interwencji niz u mezczyzn, jak rowniez rzadziej stosuje sie u nich
leczenie reperfuzyjne.3® Kiedy u kobiet stosuje sie skuteczne leczenie reperfuzyjne, takie
jak pierwotna PCI, to ryzyko zgonu jest u nich takie samo jak u mezczyzn.3¢ Niezwykle
wazne jest wiec, aby leczenie reperfuzyjne byto prowadzone u kobiet rownie skutecznie
jak u mezczyzn. Kobiety maja na og6t mniejsza mase ciata i sg bardziej podatne na
krwawienia, co powoduje, Ze kiedy wybiera sie leki przeciwkrzepliwe i ich dawki, nalezy
zwracac¢ szczegbdlng uwage na ryzyko krwawienia.

Wedtug danych Ogélnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wiencowych na rok 2008
kobiety stanowity 41% pacjentéw z UA, 39% pacjentéw z NSTEMI i 32% pacjentow ze
STEMI.37 Smiertelno$¢ odlegta po OZW jest generalnie wyzsza u kobiet niz u mezczyzn i
w ciggu roku wynosi odpowiednio: 24,42% vs 15,22% (STEMI), 22,74% vs 17,65%
(NSTEMI) i 5,56% vs 6,88% (UA).”

Tabela 3. Smiertelno$¢ odlegta wg ptci - dane rejestru OZW.

STEMI NSTEMI UA Razem

Populacja ogélna 15,32% 16,88% 6,54% 12,46%

Ple¢ zenska 24,42% 22,74% 5,56% 15,78%

Pte¢ meska 15,22% 17,65% 6,88% 12,65%
DRy v A A 160% 129% 80% 125%

(réznica %)

Analiza danych z rejestru PL-ACS wskazuje, Ze pacjenci pici Zenskiej maja wieksze
prawdopodobienstwo zgonu w 1, 2, 3 i 4 roku po OZW w stosunku do pacjentéw ptci
meskiej o okoto 20% - patrz rycina ponizej.
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Rycina 4. Smiertelno$¢ po OZW w grupie kobiet i mezczyzn.
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1.1.5.2 Masa ciala

Mata masa ciata wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu lub MI, a zwtaszcza
z ryzykiem krwawien, co jest czesto spowodowane niewtasciwym dawkowaniem lekow
przeciwzakrzepowych.38 Prawidlowe stezenia kreatyniny u chorych z malg masg ciata
moga maskowac niewydolnos$¢ nerek, zwtaszcza u chorych w podesztym wieku, co moze
powodowac¢ zwiekszenie ryzyka toksycznosci lub wtérnych efektow lekéw wydalanych
przez nerKki.

Chociaz otylos¢ wiagze sie z wiekszym ryzykiem zdarzen wiencowych, u oséb otytych
z NSTE-ACS obserwuje sie lepsze wyniki leczenia w czasie pobytu w szpitalu i w ciggu 1.
roku, w tym mniejsze ryzyko krwawien.3839 Osoby otyte majq wiecej czynnikdw ryzyka,
ale sa mtodsze.

Wedtug danych Ogélnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wiencowych na rok 2008
pacjenci z otytoscig stanowili 27% chorych z UA, 24% chorych z NSTEMI i 21% chorych
ze STEMIL.37

1.1.5.3 Wiek

Wiek jest jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka w NSTE-ACS.4® U pacjentow
w wieku > 75 lat odsetek zgonow jest co najmniej 2-krotnie wiekszy u niz oséb < 75 lat.
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Wystepowanie powiktan zwigzanych z ACS, takich jak niewydolnos$¢ serca, krwawienia,
udar mozgu, niewydolno$¢ nerek i zakazenia, znacznie zwieksza sie z wiekiem.

W europejskich rejestrach NSTE-ACS 27-34% chorych to osoby w wieku > 75 lat.4142
Mimo to osoby te stanowig nie wiecej niz 20% wszystkich uczestnikow
przeprowadzonych ostatnio badan dotyczacych NSTE-ACS. Nawet je$li rekrutuje sie
starszych pacjentow do prob klinicznych, osoby poddane randomizacji maja znacznie
mniej chorob wspoétistniejacych niz pacjenci spotykani w codziennej praktyce
klinicznej.43 Dlatego wydaje sie watpliwe, by obserwacje z badan klinicznych mozna
byto przetozy¢ na warunki rutynowej praktyki kliniczne;j.

Osoby starsze sa bardziej zagrozone dziataniami niepozadanymi farmakoterapii.
Dotyczy to zwlaszcza ryzyka krwawien zwigzanego ze stosowaniem lekéw
przeciwptytkowych i antykoagulantéw, ale roéwniez hipotonii, bradykardii
i niewydolnosci nerek. Dodatkowo, oprécz zwiekszonego ryzyka krwawien z powodu
podesztego wieku, chorzy «ci czeSciej otrzymujag zbyt duze dawki lekéw
przeciwzakrzepowych wydalanych przez nerki#* Ryzyko powaznych krwawien
zwigzane ze stosowaniem UFH, enoksaparyny, inhibitoréw receptoréow GP IIb/Illa
i inhibitorow P2Y12 jest istotnie zwiekszone u chorych w podesztym wieku. Starsi
pacjenci znacznie rzadziej s3 poddawani leczeniu inwazyjnemu po NSTE-ACS. Jednak
doniesienia z badan klinicznych sugerujg, ze korzysSci z leczenia inwazyjnego byty
obserwowane gtéwnie u os6b w wieku > 65 lat.4>46

Pacjenci w podesztym wieku czesto zgtaszaja sie z nietypowymi lub mato nasilonymi
objawami, co moze spowodowaé opdzZnienie lub przeoczenie rozpoznania zawatu
serca.*’” Zasadnicze znaczenie ma zachowywanie duzej czujnosci Klinicznej
w odniesieniu do mozliwoSci zawatu serca u pacjentéw w podesztym wieku, ktorzy
zglaszaja sie z nietypowymi dolegliwo$ciami, a takze zwracanie szczeg6lnej uwagi na
odpowiednie dawkowanie lekdéw przeciwkrzepliwych z uwzglednieniem czynnoSci
nerek.

Wedtug danych Ogolnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotow Wiencowych $redni wiek
pacjentéw z UA wynosit 65,2 lat, w przypadku pacjentéw z NSTEMI 67,2 lat, a w grupie
pacjentow ze STEMI 63,5 lat. Najwiekszy odsetek (65%) stanowili pacjenci w wieku 50-
74 lat. Chorzy ponizej 50 roku zycia stanowili 8,9% wszystkich pacjentéow, a chorzy
w wieku = 75 lat - 26,1%.37 Smiertelno$¢ odlegta po OZW jest 3-krotnie wyzsza u 0séb w
wieku 275 lat niz w wieku <75 lat i w ciggu roku wynosi 33,61% vs 10,07% (STEMI),
28,99% vs 11,32% (NSTEMI) i 13,75% vs 4,45% (UA)."
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Tabela 4. Smiertelnoé¢ odlegta wg wieku - dane rejestru 0ZW.

STEMI NSTEMI UA Razem

Populacja og6lna 15,32% 16,88% 6,54% 12,46%

Wiek = 75 lat 33,61% 28,99% 13,75% 25,13%
Wiek <75 lat 10,07% 11,32% 4,45% 8,21%
Wiek 275 lat vs <75 lat 3349% 256% 309% 306%

(réznica %)

Analiza danych z rejestru PL-ACS wskazuje, Ze pacjenci w wieku =75 lata majg okoto 3-
krotnie wieksze prawdopodobienstwo zgonu w 1, 2, 3 i 4 roku po OZW w stosunku do
pacjentéow w wieku <75 lat - patrz rycina ponizej.

Rycina 5. Smiertelno$é po OZW w grupie wiekowej 275 lat i <75 lat.
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1.1.5.4 Cukrzyca

Okoto 20-30% wszystkich chorych z NSTE-ACS stanowig osoby z rozpoznang cukrzyca,
a co najmniej drugie tyle - z niezdiagnozowang cukrzyca lub nieprawidtowg tolerancjg
glukozy.#8 W badaniu Euro Heart Survey wykazano, ze 37% chorych z NSTE-ACS
stanowity osoby z ustalonym uprzednio rozpoznaniem cukrzycy lub nowo wykryta
cukrzyca.#® Kobiety choruja na cukrzyce czeSciej niz mezczyzni. Pacjenci z cukrzycg sa
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starsi i majg wiecej chorob wspdétistniejgcych, takich jak nadci$nienie tetnicze
i niewydolnos$¢ nerek; czesciej wystepuja u nich nietypowe objawy i sa bardziej podatni
na rozwéj powiktan, zwtaszcza niewydolnosci serca i krwawien.*?

U chorych z NSTE-ACS cukrzyca jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym
$miertelnosci. U chorych na cukrzyce ryzyko zgonu jest 2-krotnie wyzsze.>051 Ponadto
uosob z uposledzong tolerancja glukozy lub nieprawidtowa glikemia na czczo
rokowanie jest gorsze niz u os6b z prawidtowa tolerancja glukozy, ale lepsze niz
u pacjentéw z potwierdzong cukrzyca.

Hiperglikemia stwierdzona przy przyjeciu lub podczas pobytu w szpitalu jest silnym
niezaleznym wskaznikiem niekorzystnego rokowania w ACS, niezaleznie od tego, czy
pacjent choruje na cukrzyce, i moze byC nawet silniejszym czynnikiem ryzyka niz
rozpoznana cukrzyca.525354

Chorzy na cukrzyce naleza do grupy wysokiego ryzyka i dlatego wymagaja
intensywnego leczenia zaréwno farmakologicznego, jak i inwazyjnego. Ponadto nalezy
unich stosowa¢ wieloczynnikowg prewencje wtérng, obejmujaca farmakoterapie
i zmiane stylu zycia.>> Dane z rejestrow zgodnie wskazuja, ze chorzy z NSTE-ACS,
u ktérych wspétistnieje cukrzyca, s3 obarczeni wiekszym wczesnym i odlegtym
ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy,
a ponadto s3 niedostatecznie leczeni. Jak wynika z europejskich rejestréw, u chorych na
cukrzyce rzadziej niz u os6b bez cukrzycy stosowano rewaskularyzacje, tienopirydyny
iinhibitory receptoréw GP IIb/Illa, co miato wyrazny wptyw na S$miertelnos¢
wewnatrzszpitalng i odlegta (5,9% vs 3,2% w ciggu miesigca i 15,2% vs 7,6% w ciaggu
roku). Ponadto w tej grupie chorych rzadziej stosuje sie leczenie reperfuzyjne
i rewaskularyzacyjne w poréwnaniu z pacjentami niechorujacymi na cukrzyce.*9:51

Nie ma wskazan do stosowania u chorych na cukrzyce innego leczenia
przeciwzakrzepowego niz u pozostatych pacjentéw. Jednak jak wskazuja wyniki badania
PLATO, tikagrelor okazat sie bardziej skuteczny niz klopidogrel w obnizaniu czestosci
zdarzen niedokrwiennych u pacjentéw z ACS, niezaleznie od tego, czy chorowali na
cukrzyce i od stopnia kontroli glikemii, nie zwiekszajac czestosci powaznych krwawien.
Tikagrelor spowodowat zmniejszenie $miertelnos$ci catkowitej u chorych, u ktérych
wartos$ci HbA1lc byty wieksze od mediany (> 6%).5¢

Wedtug danych Ogélnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wiencowych chorzy na
cukrzyce stanowili 22% pacjentéw z UA, 28% pacjentow z NSTEMI i 19% pacjentow ze
STEMI. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej rozpoznane przed przyjeciem do
szpitala wystepowaty u 2 508 chorych (16,9%, w tym u 18% chorych z UA, 21% chorych
z NSTEMI i 12% chorych ze STEMI). Wsr6d tej grupy pacjentéw nieprawidtowa
tolerancje glukozy odnotowano u 3,7%, a nieprawidtowg glikemie na czczo - u 0,5%
chorych. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej rozpoznano w trakcie hospitalizacji
u 868 chorych (5,9%, w tym u 4% chorych z UA, 7% chorych z NSTEMI i 7% chorych ze
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STEMI). Wsrdd tej grupy pacjentéw nieprawidtowa tolerancje glukozy odnotowano
u 17,4%, a nieprawidtowa glikemie na czczo - u 9,3% chorych. Powiktania zwigzane
z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej (w tym nefropatia i retinopatia
cukrzycowa) rozpoznanej przed przyjeciem do szpitala z powodu OZW wystepowaty
u 2 508 pacjentow.37

Smiertelnoé¢ wewnatrzszpitalna wéréd pacjentéw z UA bez cukrzycy oraz u pacjentéw
z cukrzycg wynosita odpowiednio 0,7% i 1,1%. W grupie pacjentdw bez cukrzycy oraz
u pacjentéw z cukrzyca hospitalizowanych z powodu NSTEMI lub STEMI $miertelnos$¢
wewnatrzszpitalna wynosita odpowiednio dla NSTEMI 4,7% i 5,3%, a dla STEMI 6,0%
i 5,6%.37 Smiertelno$¢ odlegta po OZW jest wyzsza u 0s6b z cukrzyca w poréwnaniu do
0s6b bez cukrzycy w ciggu roku wynosi 18,96% vs 14,52% (STEMI), 21,41% vs 15,42%
(NSTEMI) i 8,36% vs 6,05% (UA).

Tabela 5. Smiertelno$¢ odlegta wg obecnosci cukrzycy - dane rejestru 0ZW.

STEMI NSTEMI UA Razem

Populacja ogélna 15,32% 16,88% 6,54% 12,46%

Cukrzyca 18,96% 21,41% 8,36% 15,81%

Bez cukrzycy 14,52% 15,42% 6,05% 11,56%
Cukrzyca vs bez 130% 138% 138% 136%

cukrzycy (réznica %)

Analiza danych z rejestru PL-ACS wskazuje, ze pacjenci z cukrzycg maja wyzsze
prawdopodobienstwo zgonu w 1, 2, 3 i 4 roku po OZW w stosunku do pacjentéw bez
cukrzycy o okoto 40% - patrz rycina ponizej.”
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Rycina 6. Smiertelno$¢ po OZW w populacji pacjentéw z cukrzyca i bez cukrzycy.
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1.1.5.5 Niewydolnos$¢ nerek

Dysfunkcja nerek wystepuje u 30-40% chorych z NSTE-ACS.575859 U chorych z PChN
czesSciej wystepuje niewydolno$¢ serca i brak typowego boélu w klatce piersiowej.60
Chorzy z NSTE-ACS i PChN czesto nie otrzymujg leczenia zalecanego w wytycznych.
Przewlekta choroba nerek wigze sie z bardzo niekorzystnym rokowaniem i jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznym $miertelno$ci wczesnej oraz odlegtej
i powaznych krwawien u chorych z NSTE-ACS.5758,60

Ze wzgledu na ryzyko powiktan krwotocznych u chorych z NSTE-ACS i PChN konieczna
jest ostroznos¢ przy stosowaniu leczenia przeciwzakrzepowego.6162.63 Dane z rejestrow
wskazuja, ze chorzy z PChN czesto otrzymuja zbyt duze dawki lekéw
przeciwzakrzepowych i dlatego maja wieksza sktonno$¢ do krwawien. Wiele lekéw
wydalanych gtownie lub wylgcznie przez nerki nalezy podawa¢ w zmniejszonych
dawkach lub odstawi¢ u chorych z PChN.

W badaniu PLATO w podgrupie pacjentow z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min tikagrelor
istotnie zmniejszat czesto$¢ wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca lub udar) (NNT=21
lub NNT=17 odpowiednio wg. metody Cocrof-Gault i MDRD obliczania klirensu
kreatyniny) i zgonéw (NNT=25 lub NNT=19 odpowiednio wg. metody Cocrof-Gault i
MDRD obliczania klirensu kreatyniny) w poréwnaniu z klopidogrelem, bez istotnego
zwiekszenia ryzyka powiktan krwotocznych.64
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W duzym rejestrze oraz w analizach czgstkowych badan klinicznych dotyczacych NSTE-
ACS rokowanie u chorych z PChN poprawiato sie po zastosowaniu leczenia inwazyjnego,
nie tylko w schytkowej niewydolnosci nerek, ale réwniez w stadium umiarkowanej
PChN. W badaniach obserwacyjnych wczesne wdrozenie leczenia inwazyjnego wigzato

sie z lepsza roczng przezywalnoscig u chorych z tagodng i umiarkowang chorobg nerek,
jednak korzys$ci z leczenia zmniejszaly sie wraz z pogarszaniem sie czynnoSci nerek,
a u osob z niewydolnoscia nerek lub dializowanych byty watpliwe.

Decyzje dotyczace reperfuzji u pacjentéw ze STEMI muszg by¢ podejmowane, zanim
mozliwa jest jakakolwiek ocena czynnos$ci nerek, ale wazne jest, aby najszybciej po
przyjeciu do szpitala oszacowac filtracje ktebuszkowa.

Wedtug danych Ogolnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotow Wiencowych odsetek
pacjentdéw z niewydolnos$cia nerek w stadium 3. lub wyzszym (GFR < 60
ml/min/1,73m?) wynosit 25,6% w grupie pacjentéw z UA, 33,4% w grupie pacjentow z
NSTEMI i 23,6% w grupie pacjentow ze STEMI (dane przedstawiono w tabeli 3).
Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna byta najwieksza wéréd pacjentéw, u ktérych GFR <30
ml/min/1,73 m?: w grupie pacjentéw z UA - 10,8%, w grupie pacjentéw z NSTEMI -
21,4% i w grupie chorych ze STEMI - 33,6%.37

Tabela 6. Wstepna ocena kliniczna wydolnoSci nerek przy przyjeciu - dane z rejestru PL-
ACS.

Oznaczona kreatynina przy przyjeciu, % 83,4
Kreatynina przy przyjeciu, mg% 1,09+0,65 1,19+0,82 1,09+0,64
GFR, ml/min/1,73m? (MDRD) 7525 72+28 79428

290 ml/min/1,73m? 23,7 24,4 31,6

60-89 ml/min/1,73m? 50,7 42,2 44,8

GFR, % (MRDR) 30-59 ml/min/1,73m? 23,1 27,7 20,3
15-29 ml/min/1,73m? 1,5 3,9 2,4

<15 ml/min/1,73m? 1,0 1,8 09

Zgodnie z danymi polskiego rejestru OZW, roczna $miertelno$¢ pacjentéw z eGFR przy
przyjeciu <60 ml/min (24,77%) jest ponad 3-krotnie wyZsza niz wsréd pacjentéow z
eGFR przy przyjeciu >60 ml/min (7,54%) - dla UA, NSTEMI i STEMI, wynosi
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odpowiednio (eGFR<60 vs >60) 11,68% vs 4,52%, 29,47% vs 10,46% i 33,88% vs
8,39%."

Tabela 7. Smiertelno$¢ odlegta wg poziomu eGFR przy przyjeciu - dane rejestru OZW.

STEMI NSTEMI UA Razem

Populacja ogélna 15,32% 16,88% 6,54% 12,46%

eGFR przy przyjeciu <60 ml/min 33,88% 29,47% 11,68% 24,77%
eGFR przy przyjeciu 260 ml/min 8,39% 10,46% 4,52% 7,54%
eGFR przy przyjeciu <60 vs 260 404% 281% 258% 328%

(réznica %)

Analiza danych z rejestru PL-ACS wskazuje, Ze pacjenci z eGFR przy przyjeciu <60
ml/min maja okoto 3-krotnie wieksze prawdopodobienistwo zgonu w 1, 2, 3 i 4 roku po
OZW w stosunku do pacjentéw z eGFR przy przyjeciu >60 ml/min - patrz rycina ponizej.

Rycina 7. Smiertelno$¢ po OZW w populacji pacjentéw z eGFR przy przyjeciu <60
mo/min i >60 ml/min."
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1.1.5.6 Niewydolnos$¢ serca

Niewydolnos$¢ serca jest jednym z najczestszych powiktan NSTE-ACS, ktore stanowi
zagrozenie dla zycia [274], chociaz czesto$¢ wystepowania tego powiktania wykazuje
tendencje spadkowa [50]. Zarowno LVEF, jak i niewydolno$¢ serca sa niezaleznymi
czynnikami prognostycznymi $miertelnosci i innych niepozadanych zdarzen sercowych
u chorych z NSTE-ACS.

Niewydolno$¢ serca wystepuje czesciej u os6b w podesztym wieku i jest zwigzana
z gorszym rokowaniem, niezaleznie od tego, czy stwierdza sie ja juz przy przyjeciu do
szpitala, czy rozwija sie w okresie hospitalizacji [274]. U chorych z niewydolnoscia serca,
ktéorzy nie odczuwaja bolu w Kklatce piersiowej, rozpoznanie ACS moze nastreczac
trudno$ci ze wzgledu na to, Ze w ostrej niewydolno$ci serca wystepuje podwyzszenie
stezenia troponin. U tych chorych rozréznienie samej ostrej niewydolnosci serca od
NSTEMI powiktanego niewydolnos$cig serca moze by¢ niemozliwe.

Smiertelno$¢ odlegta po OZW jest ponad dwukrotnie wyzsza u 0séb z niewydolnoscia
serca (w wywiadzie) w poréwnaniu do os6b bez niewydolnosci serca i w ciggu roku
wynosi 35,20% vs 14,23% (STEMI), 35,07% vs 14,83% (NSTEMI) i 16,03% vs 5,77%
(UA)" - patrz tabela ponize;j.

Tabela 8. Smiertelno$¢ odlegta wg obecnosci niewydolnosci serca w wywiadzie- dane

rejestru OZW.
© SmiertelnoitpoozWweiaguiroku
STEMI NSTEMI UA Razem
Populacja ogélna 15,32% 16,88% 6,54% 12,46%
Niewydolno$¢ serca w wywiadzie 35,20% 35,07% 16,03% 27,95%
Brak niewydolnosci serca w 14,23% 14,83% 5,77% 11,19%
wywiadzie

Niewydolno$¢ serca vs bez 2479% 236% 278% 249%

niewydolnosci serca (réznica %)

Analiza danych z rejestru PL-ACS wskazuje, ze pacjenci z niewydolnos$cig serca maja
okoto 2,5-krotnie wieksze prawdopodobienstwo zgonu w 1, 2, 3 i 4 roku po OZW w
stosunku do pacjentow bez niewydolnoSci serca - patrz rycina ponizej.
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Rycina 8. Smiertelno$¢é po OZW w populacji pacjentéw z niewydolnoécia serca i bez

niewydolno$ci serca.
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Wytyczne Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) dotyczace diagnostyki
ileczenia ostrych zespotéw wiencowych bez przetrwatego uniesieniem odcinka ST sa
oparte na wytycznych ESC z 2011 r. opisanych w rozdziale 1.1.7.3.

38/254



Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtérnej ostrych zespotéw wiencowych - analiza efektywnosci klinicznej

1.1.6.2 Wytyczne European Society of Cardiology (ESC) dotyczace leczenia
pacjentow z OZW z uniesieniem odcinka ST (STEMI)

Obowigzujace zalecenia ESC z 2012 r. oparte na wynikach badan klinicznych lub danych
pochodzacych z badan retrospektywnych i rejestréw s ocenione wg klas (I-III) oraz
pozioméw wiarygodnosci (A, B, C) - patrz aneks 11.

Wytyczne ESC zalecajg jednorazowag dawke wysycajaca ASA 150-300 mg doustnie,
w tym réwniez w postaci preparatu do zucia lub 80-150 mg i.v,, a nastepnie dawke
podtrzymujgca 75-100 mg/dobe w potaczeniu z tikagrelorem (180 mg dawki
wysycajacej oraz 90 mg dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujacym) lub prasugrelem
(60 mg dawki wysycajacej oraz 10 mg/dobe dawki podtrzymujacej) lub w zaleznosci od
dostepnosci leku. Klopidogrel w dawce wysycajacej 600 mg, a nastepnie dawce
podtrzymujacej 75 mg/dobe jest zalecany jedynie w przypadku, w ktérym tikagrelor lub
prasugrel sa przeciwwskazane lub niedostepne. Zalecane przez wytyczne ESC leki
przeciwptytkowe dla pacjentéw z zawatem mie$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST
(STEMI), u ktérych zastosowano pierwotne leczenie reperfuzyjne (PCI) przedstawiono
w tabeli ponizej.2865

Tabela 10. Leczenie przeciwplytkowe pacjentow z zawatem serca z uniesieniem odcinka
ST (STEMI) i pierwotnym PCI.

e Kwas acetylosalicylowy doustnie lub dozylnie (jesli pacjent nie moze przyjac

leku doustnie) ! B
e Prasugrel w potaczeniu z ASA u pacjentéw nieleczonych wczesniej

klopidogrelem, jezeli nie ma wywiadu udaru moézgu/TIA w przesztosci oraz I B

wiek <75 lat
e Tikagrelor w potaczeniu z ASA I B
o Klopidogrel w potaczeniu z ASA, najlepiej wtedy, gdy prasugrel i tikagrelor sa I C

niedostepne lub przeciwwskazane
Inhibitory GP IIb/Illa nalezy rozwazac jako leczenie ratunkowe, jezeli stwierdza sie
angiograficzne cechy duzej skrzepliny, niepelny powroét lub brak powrotu przeptywu Ila C
po PCI, badz powiktanie zakrzepowe
Wczesniejsze podanie inhibitora GP IIb/Illa mozna rozwaza¢ u pacjentéw z grupy
duzego ryzyka, ktorzy sa transportowani do innego szpitala w celu wykonania ITb B
pierwotnej PCI

Mozna stosowac nastepujgce inhibitory GP IIb/Illa:
e Abciksimab
e Eptifibatyd

e Tirofiban

W przypadku braku przeciwwskazan i gdy pierwotna PCI nie moze by¢ wykonana
w zalecanym czasie, wytyczne zalecaja wdrozenie leczenia fibrynolitycznego oraz
przeciwptytkowego w ciggu 12 godzin od poczatku objawow:
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e konieczne jest doustne lub dozylne podanie ASA (klasa zalecenia i poziom
wiarygodnos$ci dowodow: IB);

o klopidogrel jest wskazany w potaczeniu z ASA (klasa zalecenia i poziom
wiarygodnos$ci dowodow: I1A).

Zalecane dawkowanie lekéw przeciwptytkowych podczas leczenia reperfuzyjnego oraz
bez leczenia reperfuzyjnego umieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Dawki jednocze$nie podawanych lekéw przeciwptytkowych.

Z pierwotna PCI
Kwas acetvlosalicvlo Doustna dawka 150-300 mg lub dawka 80-150 mg i.v., jesli nie jest mozliwe
y ylowy podanie doustne, a nastepnie dawka podtrzymujgca 75-100 mg dziennie

Klopidogrel Doustna Qawlfa nasycajaca 600 mg doustnie, a nastepnie dawka podtrzymujaca
75 mg dziennie

Prasugrel Doustna dawka nasycajaca 60 mg, a nastepnie 10 mg

Tikagrelor Doustna dawka nasycajgca 180 mg, a nastepnie 90 mg dwa razy na dobe

Ayl g(())(l;;s 0,25 mg/kg i.v. oraz wlew i.v. z predkoscig 0,125 pg/kg/min przez 12

Eptifibatyd Dwa bo}u§y 180 pg/kg Lv. (w odstepie 10 min.), a nastepnie wlew i.v. z
predkoscia 2,0 pg/kg/min przez 18 godz.

Tirofiban 25 pg/kg w ciggu 3 min. i.v., a nastepnie wlew i.v. z predkoscia 0,15 pg/kg/min

przez 18 godz.
Z leczeniem fibrynolitycznym

Doustna dawka 150-500 mg lub dawka 250 mg i.v., je$li nie jest mozliwe
podanie doustne

Doustna dawka nasycajgca 300 mg u pacjentdw w wieku < 75 lat; a nastepnie
dawka podtrzymujaca 75 mg

Kwas acetylosalicylowy
Klopidogrel
Bez leczenia reperfuzyjnego

Kwas acetylosalicylowy  Doustna dawka 150-500 mg

Klopidogrel Doustna dawka 75 mg

Wytyczne rekomenduja 12-miesieczny okres leczenia przeciwplytkowego u pacjentow
z ostrymi zespotami wiencowymi (niezaleznie od sposobu rewaskularyzacji) oraz 6-12-
miesieczny okres leczenia w przypadku stosowania stentow uwalniajacych leki (DES).
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1.1.6.3 Wytyczne European Society of Cardiology (ESC) dotyczace leczenia
pacjentéw z OZW bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS)

Obowigzujace zalecenia ESC z 2011 roku oparte na wynikach badan klinicznych lub
danych pochodzacych z badan retrospektywnych i rejestrow ocenione sg wg klas (I-11I)
oraz poziomow wiarygodnoSci (A, B, C) - patrz aneks 11.

Wytyczne ESC zalecajg jednorazowa dawke wysycajacg ASA 150-300 mg doustnie, a
nastepnie dawke podtrzymujaca 75-100 mg/dobe w potaczeniu z tikagrelorem (180 mg
dawki wysycajacej oraz 90 mg dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujacym)lub
prasugrelem (60 mg dawki wysycajacej oraz 10 mg/dobe dawki podtrzymujacej) w
zaleznos$ci od dostepnosci leku. Klopidogrel w dawce nasycajacej 300 mg, a nastepnie
dawce podtrzymujacej 75 mg/dobe, jest zalecany tylko w przypadku, gdy chorzy nie
moga otrzymac tikagreloru lub prasugrelu. Zalecane przez wytyczne ESC leki
przeciwptytkowe dla pacjentéw z ostrym zespotem wiennicowym bez uniesieniem
odcinka ST (NSTE-ACS) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Leczenie przeciwplytkowe pacjentow z ostrym zespolem wiencowym bez
uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS).

e Kwas acetylosalicylowy nalezy stosowa¢ u wszystkich chorych bez I A
przeciwwskazan dtugookresowo, niezaleznie od strategii leczenia

e Inhibitory P2Y12 nalezy dotaczy¢ jak najszybciej do kwasu salicylowego i
kontynuowac terapie przez 12 miesiecy, o ile nie ma przeciwwskazan, na I A
przyktad wysokiego ryzyka krwawien

e Nie powinno sie przerywac na dtuzszy okres lub catkowicie zaprzestawac
leczenia inhibitorami P2Y12 w ciggu 12 miesiecy po incydencie ACS, o ile nie I C
ma ku temu wskazan Klinicznych

e Prasugrel zaleca sie u chorych niestosujacych wczesniej inhibitoréw P2Y12
(zwtaszcza chorych na cukrzyce), u ktorych jest znana anatomia naczyn
wienicowych i ktérzy sa przygotowywani do PCI, o ile nie wystepuje u nich
wysokie ryzyko zagrazajacych zyciu krwawien lub inne przeciwwskazanie

o Tikagrelor zaleca sie u wszystkich chorych z grupy umiarkowanego lub
wysokiego ryzyka zdarzen niedokrwiennych, niezaleznie od poczatkowej
strategii leczenia, rowniez u 0séb stosujacych wczesniej klopidogrel (woéwczas
nalezy go odstawic)

e U chorych, ktérzy nie moga przyjmowac tikagreloru lub prasugrelu, zaleca sie
klopidogrel (dawka nasycajgca 300 mg, dawka podtrzymujaca 75 mg/d)

e U chorych, u ktérych planuje sie leczenie inwazyjne i ktorzy nie moga
przyjmowac tikagreloru lub prasugrelu, zaleca sie klopidogrel w dawce
nasycajacej 600 mg (lub dawke nasycajaca 300 mg, a nastepnie dodatkowg
dawke 300 mg przed PCI)

e U chorych poddawanych PCI, u ktérych nie wystepuje zwiekszone ryzyko
krwawien, nalezy rozwazy¢ wieksza podtrzymujaca dawke klopidogrelu IIa B
wynoszacg 150 mg przez pierwsze 7 dni
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Wytyczne rekomenduja 12-miesieczny okres leczenia przeciwptytkowego u pacjentéow

z ostrymi zespotami wienncowymi (niezaleznie od sposobu rewaskularyzacji) oraz 6-12-

miesieczny okres leczenia w przypadku stosowania stentéw uwalniajacych leki
(DES).29.66

1.1.6.4 Zalecenia American College of Cardiology/American Heart Association

(ACC/AHA) dotyczace leczenia pacjentéw z O0ZW

Na podstawie wytycznych ACC/AHA®7 z 2012 roku dotyczacych leczenia chorych

z UA/NSTEMI rekomendacje dotyczace doustnej terapii przeciwptytkowej wg klas sg
nastepujgce:

Klasa I:

Aspiryna powinna zosta¢ podana natychmiast po przyjeciu do szpitala
i kontynuowana u pacjentéw, Kktorzy dobrze toleruja leczenie (poziom
wiarygodnoSci: A).
U pacjentéw, ktorzy nie moga przyja¢ ASA z powodu nadwrazliwosci lub
powaznej nietolerancji pokarmowej, zalecane jest podanie dawki nasycajacej,
a nastepnie podtrzymujacej klopidogrelu (poziom wiarygodnosci: B), prasugrelu,
w przypadku pacjentéw leczonych PCI (poziom wiarygodnoSci: C) lub tikagreloru
(poziom wiarygodnosci: C).
Pacjenci z UA/NSTEMI $redniego i wysokiego ryzyka, u ktorych zostata wybrana
strategia leczenia inwazyjnego, powinni otrzyma¢ skojarzone leczenie
przeciwptytkowe (poziom wiarygodnosci: A). Podstawowym lekiem jest kwas
acetylosalicylowy (poziom wiarygodnosci: A), a wyboru drugiego leku dokonuje
sie sposrdd nastepujacych substanciji:
0 przed PCIL:

= Kklopidogrel (poziom wiarygodnosci: B),

= tikagrelor (poziom wiarygodnosci: B),

» inhibitory GP IIb/Illa i.v. (poziom wiarygodnos$ci: A), przy czym

zalecane sg eptifibatyd i tirofiban (poziom wiarygodnosci: B);
0 w czasie PCI:
= Kklopidogrel, jesli nie =zostal witaczony przed PCI (poziom
wiarygodnoSci: A),

= prasugrel (poziom wiarygodnoSci: B),

= tikagrelor (poziom wiarygodnosci: B),

» inhibitory GP IIb/Illa i.v. (poziom wiarygodnoSci: A).
U pacjentow z UA/NSTEMI, u ktérych zostanie wybrana poczatkowa
konserwatywna (tj. nieinwazyjna) strategia leczenia, klopidogrel lub tikagrelor
(dawka nasycajgca, a nastepnie dawka podtrzymujaca) nalezy doda¢ do kwasu
acetylosalicylowego jak najszybciej i podawac przez okres do 12 miesiecy.
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e U pacjentéw, u ktéorych poczatkowa konserwatywna strategia zostanie wybrana,
w przypadku pojawiania sie nawracajacych objawow, niedokrwienia,
niewydolno$ci serca lub powaznych arytmii powinno sie wykona¢ angiografie
diagnostyczng (poziom wiarygodnosci: A). Eptifibatyd lub tirofiban (poziom
wiarygodnosci: A), klopidogrel (dawka nasycajaca, a nastepnie dawka
podtrzymujaca) (poziom wiarygodnosci: B) lub tikagrelor (dawka nasycajaca,
anastepnie codzienna dawka podtrzymujaca) (poziom wiarygodnos$ci: B)
powinny by¢ dodane do ASA przed angiografig (poziom wiarygodnoSci: C).

e Dawka nasycajaca inhibitoré6w P2Y12 jest zalecana u pacjentéow, u ktérych
planowana jest PCI. Stosowane s3g nastepujace schematy:

0 klopidogrel 600 mg powinien by¢ stosowany jak najszybciej przed lub
w czasie PCI (poziom wiarygodnosci: B);

0 prasugrel 60 mg powinien by¢ podany natychmiast i nie p6Zniej niz 1
godzine po PCI (poziom wiarygodnosci: B);

o tikagrelor 180 mg powinien by¢ stosowany jak najszybciej przed lub
w czasie PCI (poziom wiarygodno$ci: B).

e (zastrwania leczenia i zalecane dawki podtrzymujace sg nastepujgce:

0 u pacjentéw po PCI powinno sie stosowac klopidogrel 75 mg dziennie,
prasugrel 10 mg dziennie lub tikagrelor 90 mg 2 razy dziennie przez co
najmniej 12 miesiecy (poziom wiarygodnosci: B);

0 jezeli ryzyko krwawien przewyzsza spodziewane korzysci ptynace
z zalecanego czasu trwania terapii inhibitorem P2Y12, nalezy wzia¢ pod
uwage wczesniejsze przerwanie terapii (poziom wiarygodnoSci: C).

Klasa IIb:

e U pacjentow ze zdefiniowanym UA/NSTEMI poddawanych PCI w ramach
wczesnej strategii inwazyjnej, stosowanie dawki nasycajacej klopidogrelu 600
mg, kolejno zwiekszonej dawki podtrzymujacej 150 mg na dobe przez 6 dni, a
nastepnie 75 mg na dobe moze by¢ uzasadnione u pacjentéw nieprzejawiajacych
duzego ryzyka krwawienia.

Klasa III (szkodliwo$¢):

e Prasugel nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z udarem lub TIA
w wywiadzie (poziom wiarygodnosci: B).

Na podstawie wytycznych ACC/AHA®® z 2013 roku dotyczacych leczenia chorych
ze STEMI rekomendacje dotyczace doustnej terapii przeciwplytkowej wg klas sa
nastepujace:

Klasa I:
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e Pacjenci przyjmujacy aspiryne powinni otrzymac¢ 162-325 mg ASA przed PCI
(poziom wiarygodnoSci: B).
e Po PCI, zazywanie ASA powinno by¢ kontynuowane do konca zycia (poziom
wiarygodnoSci: A).
e U pacjentow poddawanych PCI nalezy zastosowac jak najszybciej nasycajaca
dawke inhibitora receptora P2Y12 (poziom wiarygodnoSci: A):
0 klopidogrel w dawce 600 mg (poziom wiarygodnoSci: B);
0 prasugrel 60 mg (poziom wiarygodnosci: B);
o tikagrelor 180 mg (poziom wiarygodnosci: B).
e Leczenie inhibitorami P2Y12 powinno by¢ kontynuowane przez 1 rok
u pacjentéow, ktérzy otrzymali stent (BMS lub DES) podczas pierwotnej PCI,
z Zzastosowaniem nastepujacych dawek podtrzymujacych:
0 klopidogrel 75 mg dziennie (poziom wiarygodnoSci: B);
0 prasugrel 10 mg dziennie (poziom wiarygodnosci: B);
0 tikagrelor 90 mg 2 razy dziennie (poziom wiarygodnosci: B);

Klasa Ila:

e Po PCI uzasadnione jest stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce 81 mg
dziennie zamiast wiekszych dawek podtrzymujacych (poziom wiarygodnoSci: B).

Klasa IIb:

e Kontynuacja DAPT poza 12 miesiecy moze byC rozwazona u pacjentow
poddanych implantacji DES (poziom wiarygodnosci: C).

Klasa III (szkodliwo$¢):

e Prasugel nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z udarem lub TIA
w wywiadzie (poziom wiarygodnosci: B).

1.1.6.5 Pozostale wytyczne stosowania lekow przeciwpltytkowych w ostrych
zespotach wiencowych

Ponizej zestawiono w tabeli pozostate zidentyfikowane wytyczne stosowania lekéw
przeciwplytkowych u pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi.
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Tabela 13. Podsumowanie pozostatych rekomendacji dla lekow przeciwptytkowych w OZW.

Wybér leczenia reperfuzyjnego w STEMI

Nalezy rozwazy¢ wczesng rutynowa koronarografie i rewaskularyzacje u pacjentow leczonych fibrynolitycznie,
niezaleznie od wyniku reperfuzji farmakologicznej (klasa i poziom wiarygodnosci: [A).

Terapie przeciwptytkowa nalezy kontynuowaé przez 12 miesiecy po implantacji DES (klasa i poziom
wiarygodnosci: 11A).

Leczenie przeciwzakrzepowe w STEMI

U pacjentéow poddawanych pierwotnej PCI w celu reperfuzji w STEMI lub rewaskularyzacji w OZW, nalezy
rozwazy¢ schemat leczenia wysokimi dawkami klopidogrelu (600 mg doustny bolus i 150 mg na dobe przez 7 dni,
a nastepnie co najmniej 12 miesiecy 75 mg/dzien) (klasa i poziom wiarygodnosci: 1IB).

U pacjentéw poddawanych PCI, stosowanie silnych doustnych lekéw przeciwptytkowych (prasugrel i tikagrelor)
powinno by¢ traktowane jako alternatywne do klopidogrelu w subpopulacjach o wysokim ryzyku nawrotu
incydentéw niedokrwiennych (np. pacjenci z cukrzyca, zakrzepica w stencie, nawracajacymi zdarzeniami pomimo
leczenia klopidogrelem lub z wysokim obcigzeniem widocznym w angiografii). Staranna ocena ryzyka krwawienia

Australia i

ustrafiat powinna by¢ dokonana przed uzyciem tych lekéw (klasa i poziom wiarygodnosci: IIB).
Nowa 2011 Dla wszystkich pacjentéw z NSTEMI z wysokim ryzykiem nalezy rozwazy¢ metody redukujace ryzyko krwawienia
Zelandia (klasa i poziom wiarygodnosSci: 1A):

o Leki przeciwzakrzepowe podawa¢ w odpowiedniej dawce do masy ciata oraz czynnosci nerek (klasa
i poziom wiarygodnosci: 1A).

e Unika¢ inhibitoréw GP IIb/Illa, chyba ze wystepuje nawracajace niedokrwienie w leczeniu
standardowym.
Rozwazy¢ dostep promieniowy zamiast dostepu poprzez tetnice udowa do PCI.
Podczas PCI nalezy unika¢ prawego cewnikowania serca oraz wewnagtrzaortalnego balonu dopoki nie
bedzie wskazany oraz unika¢ dtugotrwatych procedur.

Dla NSTEMI nalezy prowadzi¢ strategie poprzez ocene ryzyka wystapienia krwawien:

e  Wybdr najbardziej efektywnego antyptytkowego leku (prasugrel, tikagrelor) oraz wykorzystanie szybko
oraz wielo dziatajgcych srodkow.

e Uzywanie srodkow przeciwptytkowych zapewniajacych niskie ryzyko krwawienia (klopidogrel zamiast
prasugrelu).

e Nalezy minimalizowac ilo$¢ podawanych lekow.
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Najczesciej uzywanymi lekami przeciwptytkowymi sa kwas acetylosalicylowy (ASA), tiklopidyna, klopidogrel i dipiridamol. Do
pojawiajacych sie Srodkéw mozna zaliczy¢ takze prasugrel, ktory zostal niedawno dopuszczony do obrotu i tikagrelor, ktory

czeka na zatwierdzenie przez Health Canada.

Tikagrelor ma site oraz szybko$c¢ dziatania podobna do tej, jaka posiada prasugrel. W przeciwienstwie do prasugrelu i
klopidogrelu, tikagrelor nie potrzebuje aktywacji metabolicznej i jest odwracalnym inhibitorem ptytek P2Y12. Ze wzgledu na
krotki okres dziatania i szybka odwracalno$c¢ nalezy go podawa¢ dwa razy dziennie. Zalecany jest zarowno w STEM], jak i w

NSTEMI.

Istnieje niewiele dowodéw klinicznych na dtugoterminowa skutecznos¢ stosowania prasugrelu i tikagreloru u pacjentéw ze

stabilng choroba wiencowa.
Sugerowane postepowanie w leczeniu antyptytkowym w NSTEMI:

Interwencje pilne: ASA, tikagrelor (180 mg w dawce nasycajacej) lub klopidogrel (600 mg w dawce nasycajacej). Nalezy

Kanada 2011 rozwazy¢ zastosowanie antagonistéw GP IIb/IIla u pacjentéw opornych na leczeniu lub z kliniczng niestabilno$cia.

Interwencje wczesne (w ciggu 48 godz.) - ASA, tikagrelor (180 mg w dawce nasycajacej, a nastepnie 90 mg 2 razy dziennie,
nalezy rozwazy¢ dodatkowe 90 mg podczas PCI) lub klopidogrel (600 mgw dawce nasycajacej, a nastepnie 75 mg dziennie,

nalezy takze rozwazy¢ 150 mg w 2-7 dniu, a nastepnie 75 mg dziennie u pacjentéw poddawanych PCI).

Selektywne interwencje/interwencje opdznione - dawkowanie jak wyzej.

Tikagrelor jest najlepszym zamiennikiem dla pacjentéw, ktérzy wykazuja nadwrazliwo$¢ na klopidogrel. Tikagrelor i prasugrel
zostaty niedawno dopuszczone do uzytku w Kanadzie.

Sugerowane postepowanie w leczeniu antyptytkowym w STEMI:

Za podstawowe leczenie uwaza sie podawanie ASA w dawce 160-325 mg, lub klopidogrelu w dawce 600 mg lub 300 mg, a dla

pacjentow powyzej 75 roku zycia w dawce 75 mg.

Prasugrel i tikagrelor sg silniejsze i w wiekszym stopniu niezawodne oraz posiadaja szybszy poczatek dziatania w poréwnaniu

z klopidogrelem. Oba leki s3 alternatywa dla klopidogrelu u pacjentéw poddawanych pierwotnej PCI. Tikagrelor ma
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Kanada

Stany

Zjednoczone

2011

2012

udowodnione korzy$ci w poréwnaniu z klopidogrelem.

Aby zmniejszy¢ ryzyko ponownego zawatu stosuje sie kwas acetylosalicylowy oraz/lub klopidogrel, prasugrel i tikagrelor.

Klopidogrel jest stosowany w celu zapobiegania incydentom niedokrwiennym w STEMI oraz NSTEMI i podawany jest z
aspiryna w prewencji zakrzepicy w stencie. Prasugrel rowniez stosuje sie wraz z aspiryng w celu zapobiegania incydentom

niedokrwiennym i zakrzepicy w stencie. Nowym lekiem o tym samym wskazaniu jest tikagrelor.

Pacjenci z 0ZW moga otrzymywac tikagrelor w dawce 90 mg dwa razy dziennie w potgczeniu z ASA w dawce dziennej 75-162
mg przez okres 12 miesiecy. Klopidogrel powinien by¢ podawany w dawce 75 mg dziennie pacjentom, ktérzy nie tolerujg ASA.
U pozostatych pacjentéw powinno sie stosowac klopidogrel w dawce 75 mg dziennie w potaczeniu z ASA w dawce 75-162 mg
dziennie. Pacjenci z NSTEMI i STEMI wysokiego ryzyka powinni dostawa¢ dawke nasycajacg 300-600 mg. Prasugrel powinien
by¢ podawany pacjentom z OZW w dawce 10 mg dziennie w potaczeniu z ASA w dawce 52-162 mg dziennie przez okres 12

miesiecy.

Wszyscy pacjenci powinni otrzyma¢ ASA w formie do zucia tak szybko, jak to mozliwe i kontynuowac leczenie do konca zycia.
Dawka nasycajaca tienopirydyny jest zalecana dla pacjentéw, u ktérych planuje sie wykonanie PCI: klopidogrel w dawce 300-

600 mg lub prasugrel w dawce 60 mg podane przed zabiegiem.

Pacjenci ze STEM]I, ktorzy poddawani sg niepierwotnej PCI, powinni otrzymac nastepujace substancje:

Pacjenci, ktérzy zostali poddani leczeniu fibrynolitycznemu oraz otrzymali klopidogrel, powinni kontynuowac¢ stosowanie
klopidogrelu jako tienopirydyny z wyboru.

Pacjenci, ktorzy zostali poddani leczeniu fibrynolitycznemu i nie otrzymali tienopirydyny, powinni otrzyma¢ dawke nasycajaca

klopidogrelu 300-600 mg.

Pacjenci, ktdérzy nie zostali poddani leczeniu fibrynolitycznemu, powinni otrzymac albo klopidogrel (300-600 mg), gdy znana

jest anatomia i planowana PCI lub prasugrel (60 mg) niezwtocznie i nie p6zniej niz 1 godzine po PCI.

Przytacza sie takze zalecenia FDA, aby rozwazy¢ podanie innych lekéw przeciwptytkowych lub inne dawkowanie klopidogrelu
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u pacjentoéw, ktorzy wykazuja staby metabolizm klopidogrelu do formy aktywnej.

Tikagrelor - rekomendacja NICE

Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence z 2013 r. w oparciu o dokument “Ticagrelor for the treatment of
acute coronary syndromes. NICE technology appraisal guidance 236” (2011 r.) rekomenduja stosowanie tikagreloru w
skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w niskich dawkach przez okres do 12 miesiecy jako opcja leczenia pacjentow z

STEMI planowanych do leczenia za pomocg PCI, NSTEMI oraz UA.

STEMI

Zgodnie z algorytmem leczenia przedstawionym w wytycznych, natychmiast po klinicznym rozpoznaniu STEMI powinno sie

zastosowac u pacjentéw kwas acetylosalicylowy, nastepnie po podjeciu decyzji o wykonaniu pierwotnej PCI nalezy dotaczy¢

2013
—_— (STEMI) jeden z lekéw przeciwptytkowych (klopidogrel, tikagrelor lub prasugrel). Obecnie NICE nie rekomenduje prasugrelu w STEM],
ielka
B ) do czasu az obowiazujacy dokument “Prasugrel for the treatment of acute coronary syndromes with percutaneous coronary
rytania 2010
intervention” (NICE technology appraisal guidance 182) zostanie zaktualizowany (planowana data zakonczenia aktualizacji:
(NSTEMI)

sierpien 2014). Zostanie przeprowadzona nowa ocena uwzgledniajaca nizsza cene generycznego klopidogrelu, co moze mie¢

wplyw na efektywnos¢ kosztowa prasugrelu.

UA/NSTEMI

Jak najszybciej nalezy poda¢ dawke nasycajaca kwasu acetylosalicylowego 300 mg, a w przypadku przeciwwskazan do podania
aspiryny, zastapi¢ ja klopidogrelem.

U pacjentéw z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych nalezy zastosowa¢ dawke nasycajaca 300 mg klopidogrelu w
skojarzeniu z aspiryna. Podobnie nalezy postapi¢ u pacjentow, u ktérych planowana jest PCI w ciagu 24 godzin od przyjecia do

szpitala. Leczenie klopidogrelem w skojarzeniu z niskimi dawkami aspiryny powinno by¢ kontynuowane przez 12 miesiecy.
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Stany

Zjednoczone

2011

Prasugrel - rekomendacja NICE

W oparciu o dokument “Prasugrel for the treatment of acute coronary syndromes with percutaneous coronary intervention”
(NICE technology appraisal guidance 182) oraz uwzgledniajac najnowsze wytyczne NICE dla STEMI z 2013, stosowanie
prasugrelu jest zalecane jako opcja terapeutyczna w skojarzeniu z aspiryna jedynie dla pacjentéw z cukrzyca, ktérzy przeszli

PCI lub dla pacjentéw, u ktérych wystapita zakrzepica w stencie w trakcie leczenia klopidogrelem.

W rekomendacjach zaleca sie stosowanie leku przeciwptytkowego, jakim jest prasugrel w terapii 0ZW. Najnowsze dane
wskazuja, ze tikagrelor moze by¢ obiecujacym lekiem przeciwptytkowym u pacjentéw z OZW. Tikagrelor jest doustnym
antagonistg ADP. Podaje sie go w dawce nasycajacej 180 mg i pdzniej w dawkach 90 mg dwa razy dziennie. Tikagrelor wydaje
sie rownie skuteczny jak prasugrel i nie powoduje zwiekszenia ryzyka ogélnych krwawien. Powoduje takze zmniejszenie
$miertelnosci. Mozna spodziewac sig, ze tikagrelor bedzie lekiem przeciwptytkowym, ktéry bedzie zastepowac prasugrel i

klopidogrel w leczeniu pacjentéw z OZW.
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1.1.6.6 Charakterystyka lekow przeciwptytkowych

1.1.6.6.1 Leki hamujace aktywnos$¢ cyklooksygenazy (COX-1)

Powszechnie stosowanym inhibitorem COX-1 jest kwas acetylosalicylowy (ASA). ASA
podaje sie wszystkim pacjentom z OZW, je$li nie wystepuja przeciwwskazania i zaleca
sie jego przyjmowanie do konca zycia. Aspiryna powoduje dtugotrwate zahamowanie
aktywnoSci ptytek, co Kklinicznie objawia sie jako wydtuzenie czasu krwawienia. Enzym
COX-1, hamowany przez ASA, uczestniczy w przeksztatceniu kwasu arachidonowego
w prostaglandyne Hz bedacg prekursorem tromboksanu A;. Tromboksan A; uczestniczy
w amplifikacji sygnatu aktywujacego ptytki krwi.

Ze wzgledu na miejsce ASA w terapii OZW (podawany jest niezaleznie od innego
leczenia przeciwptytkowego), nie moze stanowi¢ komparatora dla tikagreloru.

1.1.6.6.2 Antagonisci ptytkowego receptora glikoproteiny IIb/Illa

Skutkiem dziatania antagonistéw GP IIb/Illa jest zahamowanie koncowego szlaku
agregacji ptytek krwi. Badania wykazaty, ze podawane doustnie zwiekszaja czestos¢
krwawien i powiktan niedokrwiennych. Obecnie dostepne leki z tej grupy to abciksimab,
tirofiban, eptifibatyd, ktére podaje sie w postaci wlewéw dozylnych.

Ze wzgledu na sposéb podania (wlewy iv) oraz miejsce w wytycznych postepowania
klinicznego (patrz rozdziat 1.1.5), leki z tej grupy nie moga stanowi¢ komparatoréw dla
tikagreloru.

1.1.6.6.3 AntagonisSci receptora P2Y;;: tienopirydyny i cyklopentylo-triazolo-
pirymidyny (analogi ATP)

Tienopirydyny (tiklopidyna, klopidogrel, prasugrel) podawane sg doustnie w postaci
proleku. Aktywne metabolity powstaja w watrobie przy udziale izoenzymow
cytochromu P-450. Jest to przyczyna opdzZnionego dziatania tienopirydyn.
Tienopirydyny nieodwracalnie tgcza sie z receptorem ptytkowym P2Y:,, zmieniajac jego
konformacje, co uniemozliwia przytgczenie czasteczki ADP i aktywowanie ptytek. Efekt
dziatania polega na zahamowaniu agregacji ptytek.”8

Na szczeg6lng uwage w tej grupie lekow zastuguje klopidogrel, ktory jest najczesSciej
stosowanym lekiem przeciwptytkowym. Mechanizm dziatania klopidogrelu powoduje
nieodwracalne zahamowanie funkcji ptytek krwi (utrzymujace sie do konca zycia danej
populacji ptytek, 7-10 dni). Zaobserwowano, Ze profil farmakodynamiczny klopidogrelu
rézni sie pomiedzy pacjentami, co ma odzwierciedlenie w skuteczno$ci leczenia.
Pacjenci, u ktorych klopidogrel nie wykazuje dziatania przeciwptytkowego, sa bardziej
narazeni na wystapienie zdarzen sercowo-naczyniowych. Przyczyng niejednakowej
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efektywnos$ci klopidogrelu jest jego metabolizm. RéZnice te majg podtoze genetyczne
i dotycza najczeSciej aktywnosci izoenzymoéw cytochromu P-450 (gtéwnie CYP2C19),
ktore odpowiadajg za przeksztatcenie proleku w aktywng czasteczke.”9.80.81

Klopidogrel jest obecnie refundowany w ramach listy lekéw refundowanych
z odptatnoscia 30% w zaleznosci od jednostki chorobowej przez okres:
e do 30 dni w przypadku stanu po zawale mie$nia sercowego z uniesieniem
odcinka ST (STEMI),
e do 12 miesiecy w przypadku stanu po zawale mie$nia sercowego bez uniesienia
odcinka ST (NSTEMI),
e do 6 tygodni od implantacji stentu w miazdzycy objawowej naczyn wienicowych
leczonej stentami metalowymi,
e do 12 miesiecy od implantacji stentu w miazdzycy objawowej naczyn
wiencowych leczonej stentami antyrestenotycznymi uwalniajgcymi leki.

Klopidogrel, ze wzgledu na swoje miejsce w wytycznych klinicznych dotyczacych
leczenia OZW (patrz rozdziat 1.1), jest podstawowym komparatorem dla tikagreloru.

Tiklopidyna, kolejny lek z tej grupy, nie jest stosowany w praktyce klinicznej, stad
warto$¢ tego leku jako komparatora dla tikagreloru jest ograniczona (patrz rozdziat
2.2).

Prasugrel, nowy lek z grupy tinopirydyn, ma podobny mechanizm dziatania jak
klopidogrel. W Polsce prasugrel nie jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych
(rekomendacja AOTM - patrz rozdziat 2.2). Uzasadnienie odrzucenia tego leku jako
potencjalnego komparatora dla tikagreloru przedstawiono w rozdziale 2.2.

Cyklopentylo-triazolo-pirymidyny. Podobnie jak tienopirydyny, leki z tej grupy
wykazujg wysokie powinowactwo do receptora P2Y;;. Mechanizm dziatania powoduje
odwracalne zahamowanie aktywnosci ptytek krwi. Poza tikagrelorem do grupy tej
naleza rowniez:

e kangrelor, ktory ze wzgledu na krotki okres potowicznego rozpadu (3-6 minut)
podaje sie dozylnie;

e elinogrel, ktéry moze by¢ podawany doustnie i dozylnie; lek ten znajduje sie w 11
fazie badan Kklinicznych (jedno badanie zostalo zakonczone, zakonczenie
drugiego zaplanowano na kwiecieti 2010 r.).82

Innym, nowym lekiem przeciwptytkowym jest BX 667. Obecnie znajduje sie w fazie
badan przedklinicznych. Jest to mata czasteczka, ktéra odwracalnie hamuje aktywnos¢
receptora P2Y:,. Podawany jest doustnie w postaci proleku.83

Ze wzgledu na fakt, ze opisane leki sag w trakcie badan klinicznych, w chwili obecnej ich
wartos$c¢ jako potencjalnych komparatoréw dla tikagreloru jest ograniczona.
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1.2 Interwencja

1.2.1 Tikagrelor

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej na stronach
EMA: http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/001241/WC500100494.pdf

Nazwa produktu leczniczego

Brilique, 90 mg.

Posta¢ farmaceutyczna

Tabletki powlekane.

Witasciwosci farmakologiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki hamujace agregacje ptytek z wylaczeniem heparyny,
kod ATC: BO1AC24

Brilique zawiera tikagrelor, nalezacy do chemicznej klasy
cyklopentylotriazolopirymidyn (CPTP), ktéry jest selektywnym antagonistg receptora
adenozynodifosforanowego (ADP). Dzialanie tikagreloru na receptor ADP P2Y:, moze
zapobiegac aktywacji i agregacji ptytek zaleznej od ADP.

Tikagrelor jest aktywny po podaniu doustnym i w sposéb odwracalny dziata na receptor
ptytkowy ADP P2Y:,. Tikagrelor nie wptywa na wigzanie ADP, ale jego interakcja
z receptorem ptytkowym ADP P2Y,, zapobiega przekazywaniu sygnatu pobudzenia
receptora.

U pacjentow ze stabilng chorobg wienicowa stosujagcych kwas acetylosalicylowy,
tikagrelor wykazuje szybki poczatek dziatania farmakologicznego, czego przejawem jest
Srednie zahamowanie agregacji ptytek (IPA) réwne okoto 41% pét godziny po
zastosowaniu tikagreloru w dawce nasycajacej 180 mg z maksymalnym wpltywem IPA
réwnym 89% po uptywie 2 do 4 godzin od zastosowania leku, utrzymujacym sie od 2 do
8 godzin. U 90% pacjentéw najwiekszy stopien zahamowania ptytek, przewyzszajacy
70%, obserwowany jest po 2 godzinach od zastosowania leku.

Jesli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu i dziatanie
przeciwptytkowe nie jest pozadane, produkt Brilique nalezy odstawi¢ na 7 dni przed
zabiegiem. Jesli planuje sie wykonanie zabiegu CABG, ryzyko krwawienia zwigzane ze
stosowaniem tikagreloru jest wieksze w poréwnaniu z klopidogrelem po zaprzestaniu
stosowania leku na krécej niz 96 godzin przed zabiegiem.

Zmiana leczenia z klopidogrelu na tikagrelor skutkuje zwiekszeniem IPA o 26,4%
w liczbach bezwzglednych, a zmiana =z tikagreloru na klopidogrel powoduje
zmniejszenie IPA o 24,5% w liczbach bezwzglednych.. U pacjentéw stosujacych
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klopidogrel mozliwa jest bezposrednia zmiana terapii na lek Brilique, jesli jest taka
potrzeba. Nie badano zmiany terapii z prasugrelu na produkt Brilique.

Wskazania do stosowania

Brilique, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), jest wskazany w celu
zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentéw z ostrym
zespotem wiencowym (niestabilna dusznica bolesna, zawal miesnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST [NSTEMI] lub z uniesieniem odcinka ST [STEMI]), w tym
u pacjentow leczonych farmakologicznie lub za pomoca przezskérnej interwencji
wiencowej (PCI), lub pomostowania aortalno-wiencowego (CABG).

Dawkowanie

Stosowanie produktu leczniczego Brilique nalezy rozpoczac¢ od pojedynczej dawki
nasycajacej 180 mg (2 tabletki o mocy 90 mg) i kontynuowac leczenie dawka 90 mg dwa
razy na dobe.

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Brilique powinni codziennie stosowa¢ réwniez
kwas acetylosalicylowy (ASA), jeSli nie jest to indywidualnie przeciwwskazane. Po
zastosowaniu dawki poczatkowej kwasu acetylosalicylowego (ASA), dawka
podtrzymujgca ASA, w trakcie leczenia lekiem Brilique, powinna wynosi¢ od 75 do 150
mg.

Czas trwania leczenia powinien wynosi¢ do 12 miesiecy, chyba Ze istniejag wskazania
Kliniczne do przerwania stosowania produktu Brilique. Doswiadczenie dotyczace
stosowania leku dtuzej niz 12 miesiecy jest ograniczone.

U pacjentéw z ostrym zespotem wiennicowym (OZW), przedwczesne przerwanie
jakiegokolwiek leczenia przeciwptytkowego, réwniez produktem Brilique, moze
skutkowa¢ zwiekszonym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawatu
mie$nia sercowego spowodowanych chorobg podstawowa. Z tego powodu nalezy
unika¢ przedwczesnego przerywania leczenia.

Nalezy takze unika¢ btedéw w schemacie dawkowania. W przypadku pominiecia dawki
produktu Brilique pacjent powinien zastosowac tylko jedna tabletke 90 mg (nastepna
dawke) zgodnie z przyjetym schematem dawkowania.

U 0s6b w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéow z niewydolnoscig nerek. Nie ma
danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentéw dializowanych i dlatego nie
zaleca sie stosowania produktu Brilique w tej grupie pacjentow.

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z tagodna niewydolno$cig watroby.
Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania produktu Brilique u pacjentéw
z umiarkowang lub ciezkg niewydolno$cia watroby. Z tego powodu jego stosowanie
u pacjentéw z niewydolnoscig watroby umiarkowang do ciezkiej jest przeciwwskazane.
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Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania leku Brilique u dzieci w wieku
ponizej 18. roku zycia w zatwierdzonych dla dorostych wskazaniach.

Produkt Brilique moze by¢ stosowany podczas positku lub niezaleznie od positku.

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$s¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza.

e (Czynne krwawienie patologiczne.

e Krwotok $rédczaszkowy w wywiadzie.

¢ Umiarkowane do ciezkiego zaburzenie czynnosci watroby.

e Jednoczesne stosowanie tikagreloru i silnych inhibitoréw enzymu CYP3A4 (np.
ketokonazol, klarytromycyna, nefazodon, rytonawir, atazanawir) jest
przeciwwskazane, poniewaz moze prowadzi¢ do istotnego zwiekszenia narazenia
na tikagrelor.

1.2.2 Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych

Na stronie polskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) odnaleziono jedno
stanowisko Rady Przejrzystosci z dnia 13 lutego 2012 r. w zakresie zakwalifikowania
leku Brilique (tikagrelor) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym we wskazaniu:
zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentéw z ostrym
zespotem wiencowym (niestabilna dusznica bolesna, zawal mie$nia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI) lub z uniesieniem odcinka ST (STEMI), w tym u
pacjentdw leczonych farmakologicznie lub za pomoca przezskornej interwencji
wiencowej (PCI) lub pomostowania aortalno-wienicowego (CABG)), jako $wiadczenia
gwarantowanego. Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku
Brilique (tikagrelor) we wskazaniu: w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w celu
zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentéw z ostrym
zespotem wiencowym (niestabilna dusznica bolesna, zawal mie$nia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI) lub z uniesieniem odcinka ST (STEMI), w tym u
pacjentéw leczonych farmakologicznie lub za pomoca przezskornej interwencji
wiencowej (PCI) lub pomostowania aortalno-wienicowego (CABG)), jako $wiadczenia
gwarantowanego, u chorych z podwyzszonym stezeniem troponiny T, przewidzianych
do leczenia za pomoca przezskdérnej interwencji wiencowej, pod warunkiem
przynajmniej czterokrotnego zmniejszenia kosztu leku.

W uchwale Rady Przejrzystosci nr 202 z dnia 16 lipca 2012 ws. uzasadnienia
stanowiska, Rada Przejrzystosci uzupetnia stanowisko nr 1/2012 z dnia 13 lutego 2012
r. w sprawie zakwalifikowania leku Brilique (tikagrelor) we wskazaniu: w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym (ang. ASA), w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (niestabilna
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dusznica bolesna, zawal miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) lub
z uniesieniem odcinka ST (STEMI), w tym u pacjentéw leczonych farmakologicznie lub
za pomocy przezskérnej interwencji wiencowej (PCI) lub pomostowania aortalno-
wiencowego (CABG)), jako $wiadczenia gwarantowanego. W opinii Rady lek Brilique
(tikagrelor) daje niewielkie dodatkowe korzysci kliniczne w poréwnaniu do leczenia
klopidogrelem, za$§ duza barierg jest obecna cena leku, co powoduje, Ze ewentualne
wprowadzenie go do refundacji wigzatoby sie ze zwiekszonymi wydatkami dla ptatnika
ok. 300 milionéw ztotych rocznie.

Tabela 14. Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) dla
tikagreloru.

Stanowisko Rady Przejrzystosci:

Rada uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku
Brilique (tikagrelor) we wskazaniu:

w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, w
celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u dorostych pacjentéw z ostrym
zespotem wiencowym (niestabilna dusznica
bolesna, zawat mie$nia sercowego bez uniesienia
odcinka ST (NSTEMI) lub z uniesieniem odcinka
ST (STEMI), w tym u pacjentéw leczonych
farmakologicznie lub za pomoca przezskornej

interwencji wienicowej (PCI) lub pomostowania

pozytywna (pod
aortalno-wiencowego (CABG)), jako $wiadczenia
13 lutego warunkiem
tikagrelor gwarantowanego, u chorych z podwyzszonym
2012 zmniejszenia
stezeniem troponiny T, przewidzianych do
kosztu leku)

leczenia za pomoca przezskornej interwencji
wiencowej, pod warunkiem przynajmniej
czterokrotnego zmniejszenia kosztu leku.

Rekomendacja jest wazna na okres 2 lat.
Uzasadnienie z dnia 16 lipca 2012:

Lek Brilique (tikagrelor), dopuszczony do obrotu
dwa lata temu, daje niewielkie dodatkowe
korzysci kliniczne w poréwnaniu do leczenia
klopidogrelem. Jego skutecznos$¢ zostata
udowodniona w badaniu klinicznym PLATO. Duza
bariera jest obecna cena leku, co powoduje, Ze

ewentualne wprowadzenie go do refundacji
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wigzatoby sie ze zwiekszonymi wydatkami dla
ptatnika ok. 300 miliondw ztotych rocznie.

Przeszukano réwniez strony internetowe nastepujacych agencji oceny technologii
medycznych zrzeszonych w INAHTA oraz innych:

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) - Wielka Brytania;

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - Wielka Brytania;
National Horizon Scanning Centre (NHSC) - Wielka Brytania;

Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) - Wielka Brytania;
All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) - Walia;

Scottish Medicines Consortium (SMC) - Szkocja;

Haute Autorité de Santé (HAS) - Francja;

Institut national d'assurance maladie-invalidité (INAMI) - Belgia;

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) - Belgia;

College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) - Holandia;

Gezondheidsraad (GR) - Holandia;

the Medical and Health Research Council of The Netherlands (ZonMw) -
Holandia;

Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) - Szwecja;

TLV - The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency (Tandvards- och
ladkemedelsformansverket) - Szwecja;

Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) - Dania;

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) - Czechy;

Institut fir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -
Niemcy;

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) - USA;

Food and Drug Administration (FDA) — USA;

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Kanada;
Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy (IECS) - Argentyna;
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia (DECIT-CGATS) - Brazylia;

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - Australia;

Health Services Assessment Collaboration (HSAC) - Nowa Zelandia.

Na stronach 14 agencji nie odnaleziono jednoznacznych ocen technologii medycznej,
jaka jest tikagrelor. Na stronach 9 agencji oceny technologii medycznych odnaleziono
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pozytywne rekomendacje dla tikagreloru w prewencji wtérnej ostrych zespotéw
wiencowych.

W 2011 r. brytyjska agencja NICE wydata pozytywna rekomendacje dla tikagreloru.
Agencja rekomenduje stosowanie tikagreloru w skojarzeniu z niskimi dawkami
aspiryny. Lek jest wskazany przez okres do 12 miesiecy jako opcja terapeutyczna
u dorostych z OZW:

e 7z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI), u ktérych zostanie wykonana
pierwotna PCI;

e 7z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI);

e zniestabilng dtawica piersiowa.

W przypadku podejmowania decyzji o leczeniu niestabilnej dtawicy piersiowej
tikagrelorem istotne znaczenie majg: wiek co najmniej 60 lat, przebyty zawat serca,
przebyte CABG, choroba wiencowa ze zwezeniem 50% lub wiecej w co najmniej dwdch
naczyniach, przebyty udar niedokrwienny lub TIA, cukrzyca, choroba tetnic
obwodowych, przewlekta choroba nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min). Leczenie
tikagrelorem nalezy rozpocza¢ od dawki nasycajacej 180 mg, a nastepnie kontynuowac
leczenie tikagrelorem w dawce 90 mg podawanym dwa razy dziennie przez 12 miesiecy.
Jednoczes$nie zaleca sie podawanie ASA w dawce 75-150 mg, jeSli nie istnieja
przeciwwskazania do jej stosowania. Ticagrelor nie jest wskazany u oséb z aktywnymi
patologicznymi krwawieniami, krwawieniami S$rodczaszkowymi w wywiadzie lub
umiarkowang do ciezkiej niewydolnosciag watroby. Ponadto, jednoczesne stosowanie
tikagreloru z silnymi inhibitorami receptora CYP3A4 (np. ketokonazol, klarytromycyna,
nefazodon, rytonawir lub atazanawir) jest rowniez przeciwwskazane.

W 2008 r. brytyjskie National Horizon Scanning Centre wydato pozytywng
rekomendacje. Agencja rekomenduje tikagrelor w zapobieganiu zakrzepowym
zdarzeniom sercowo-naczyniowym (w tym zawal serca i udar moézgu) u pacjentéw
z ostrym zespotem wienicowym (niestabilna dusznica bolesna, zawat mie$nia sercowego
bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) lub zawat serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI).

W 2012 r. Greater Manchester Medicines Management Group wydata pozytywng opinie,
rekomendujac tikagrelor w skojarzeniu z aspiryng przez 12 miesiecy w prewencji
zakrzepowych zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow z STEMI/NSTEMI/UA,
ktorzy przeszli PCI lub CABG.

Scottish Medicines Consortium w 2011 r. wydalo pozytywne stanowisko, zgodnie
z ktorym tikagrelor wskazany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
w profilaktyce przeciwzakrzepowej u dorostych pacjentéw z OZW (niestabilna dusznica
bolesna, zawat serca z uniesieniem odcinka ST, zawat serca bez uniesienia odcinka ST),
u ktérych planowane sg zabiegi PCI lub CABG. W uzasadnieniu SMC wskazuje, ze
w leczeniu skojarzonym z aspiryng tikagrelor wykazat znaczne zmniejszenie czestosci
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zdarzen niedokrwiennych w poréwnaniu z innymi lekami przeciwptytkowymi, bez

znaczacego zwiekszenia czestosci wystepowania ciezkich krwawien.

W 2011 roku Haute Autorité de Santé wydato pozytywna rekomendacje, w ktérej zaleca
umieszczenie na liscie lekéw refundowanych i na liscie lekéw dopuszczonych do uzytku
szpitalnego tikagreloru we wskazaniu ostre zespoty wiencowe.

W 2011 roku szwedzka agencja TLV wydata pozytywng rekomendacje, w ktorej zaleca
umieszczenie na liScie lekéw refundowanych tikagreloru wskazanego w prewencji
przeciwzakrzepowej u pacjentéw z ostrymi zespotami wieicowymi.

W 2011 r. niemiecka agencja IQWiG wydata pozytywna opinie dotyczaca stosowania
tikagreloru. W opinii agencji tikagrelor jest wskazany w leczeniu pacjentéw z NSTEMI
i niestabilng dtawicg piersiowg, a w przypadku pacjentéw ze STEMI brak jest
wystarczajacych dowodéw. Warto przy tym zauwazyé, Ze na podstawie danych
dostarczonych przez producenta tikagreloru, wstepnie oceniono Kkorzysci z jego
stosowania w roznych wskazaniach tj. populacjach. Skala ocen wyniosta od 1 do 6, gdzie
1 oznaczato “istotng dodatkowg korzys$¢” a 6 “mniejsza korzy$¢ niz w przypadku
komparatora”. Do oceny tikagreloru IQWiG zdefiniowato 4 populacje pacjentéw z
nastepujacymi komparatorami, ktére odpowiadaly aktualnej praktyce klinicznej w
danych subpopulacjach:

e Populacja NSTEMI/UA: klopidogrel + ASA

e Populacja STEMI/PCI: prasugrel + ASA

e Populacja STEMI/CABG: ASA w monoterapii

e Populacja STEMI leczona nieinwazyjne: klopidogrel + ASA

Szacuje sie, ze 72% wszystkich pacjentow z OZW w Niemczech, to pacjenci z
NSTEMI/UA. Wstepnie, IQWiG przyznal nastepujace oceny:

e ,Znaczna dodatkowa korzys$¢” (ocena 2) dla populacji NSTEMI/UA
e ,Nie udowodniono dodatkowych korzysci” (ocena 5) dla trzech powyzej
zdefiniowanych subpopulacji STEMI

IQWiG podkresla, Zze nie ma badan typu head-to-head poréwnujacych tikagrelor z
prasugrelem w populacji STEMI/PCI oraz poréwnujacych tikagrelor z ASA w
monoterapii w populacji STEMI/CABG.

W 2011 roku FDA wydata pozytywna rekomendacje, w ktorej zaleca stosowanie
tikagreloru w ostrych zespotach wienicowych, z zaznaczeniem, ze skojarzona dzienna
dawka aspiryny nie moze by¢ wieksza niz 100 mg. Stosowanie ASA w dawce wyzszej niz
100 mg dziennie obniza skuteczno$¢ tikagreloru.

W 2011 r. kanadyjska agencja CADTH wydata pozytywna rekomendacje, w ktorej
wskazuje tikagrelor w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym jako opcje
terapeutyczng w prewencji wtérnej zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow z OZW,
ktorzy beda leczeni farmakologicznie lub PCI, lub CABG.
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Australijska agencja PBAC zaleca finansowanie tikagreloru (Brilinta) w tabletkach 90 mg
w leczeniu ostrych zespotéw wiencowych (zawal serca lub niestabilna dlawica
piersiowa) w potaczeniu z aspiryna.

Szczegbdtowe zestawienie rekomendacji poszczeg6lnych agencji przedstawiono w tabeli
ponizej.
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Tabela 15. Zestawienie rekomendacji agencji oceny technologii medycznych na §wiecie.

CRD b.d. - -

Tikagrelor w skojarzeniu z niskimi dawkami aspiryny jest wskazany przez okres
do 12 miesiecy jako opcja terapeutyczna u dorostych z OZW:
z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI), u ktérych zostanie wykonana
pierwotna PC[;
z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI);
NICE pozytywna 10.2011 z niestabilng dtawica piersiowa.

W przypadku podejmowania decyzji o leczeniu niestabilnej dtawicy piersiowej
tikagrelorem istotne znaczenie majg: wiek co najmniej 60 lat, przebyty zawat
serca, przebyte CABG, choroba wiencowa ze zwezeniem 50% lub wiecej w co

Wielka najmniej dwdch naczyniach, przebyty udar niedokrwienny lub TIA, cukrzyca,

Europa Bt choroba tetnic obwodowych, przewlekte zaburzenia czynnosci nerek.

Tikagrelor jest wskazany w zapobieganiu zakrzepowym zdarzeniom sercowo-

naczyniowym (w tym zawat serca i udar mdozgu) u pacjentéw z ostrym zespotem
NHSC pozytywna 06.2008 wiencowym (niestabilna dusznica bolesna, zawatl mies$nia sercowego bez

uniesienia odcinka ST (NSTEMI) lub zawat serca z uniesieniem odcinka ST

(STEMI).

Tikagrelor jest rekomendowany w skojarzeniu z aspiryna przez 12 miesiecy w

prewencji zakrzepowych zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow z
GMMMG pozytywna 06.2012 5 .. L,

STEMI/NSTEMI/UA, ktérzy przeszli interwencje wienncowa. U pozostatych

pacjentéw lekiem pierwszego wyboru pozostaje klopidogrel.

AWMSG b.d. = -
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Francja

Belgia

Holandia

Szwecja

Szwecja

Dania

Czechy

Niemcy

SMC

HAS

INAMI
KCE
CVZ

GR
ZonMw

SBU

TLV

DACEHTA

SUKL

IQWiG

pozytywna

pozytywna

b.d.
b.d.
b.d.
b.d.
b.d.

b.d.

pozytywna

b.d.

b.d.

pozytywna

05.2011

12.2011

06.2011

10.2011

Tikagrelor jest wskazany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym

w profilaktyce przeciwzakrzepowej u dorostych pacjentéw z OZW (niestabilna
dusznica bolesna, zawat serca z uniesieniem odcinka ST, zawat serca bez
uniesienia odcinka ST), u ktérych planowane sg zabiegi PCI lub CABG. W leczeniu
skojarzonym z aspiryna tikagrelor wykazat znaczne zmniejszenie czestosci
zdarzen niedokrwiennych w poréwnaniu z innymi lekami przeciwptytkowymi,

bez znaczacego zwiekszenia czestosci wystepowania ciezkich krwawien.

Zaleca sie umieszczenie na liScie lekow refundowanych i na liscie lekéw
dopuszczonych do uzytku szpitalnego tikagreloru we wskazaniu ostre zespoty

wiencowe.

Zaleca sie umieszczenie na liScie lekow refundowanych tikagreloru wskazanego

w prewencji przeciwzakrzepowej u pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi.

Po zakonczeniu wczesnej oceny technologii medycznej, jaka jest tikagrelor, I[QWiG

wydat pozytywna opinie dotyczaca leczenia przeciwptytkowego, przy czym
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znaczne korzysci beda odnosi¢ pacjenci z NSTEMI i niestabilng dtawica piersiowa.
W przypadku pacjentéw ze STEMI brak dowodéw wskazujacych na dodatkowe
korzysci w populacjach STEMI

AHRQ b.d. - -
USA FDA rekomenduje stosowanie tikagreloru w ostrych zespotach wiericowych, z
FDA pozytywna 07.2011 zaznaczeniem, ze skojarzona dzienna dawka aspiryny nie moze by¢ wieksza niz
100 mg.
Ameryka
i Tikagrelor w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym jest wskazany w
Péinocna
pozytywna (pod prewencji wtornej zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw z 0ZW, ktérzy
Kanada CADTH warunkiem obnizenia 11.2011 beda leczeni farmakologicznie lub PCI, lub CABG. Dzienny koszt tikagreloru w
ceny) dawce 90 mg dwa razy dziennie wynosi 2,96 $ i jest wyzszy od kosztu
klopidogrelu w dawce 75 mg dziennie, ktéry wynosi 2,58 $.
Ameryka Argentyna IECS b.d. - -
Potudniowa Brazylia DECIT-CGATS b.d. - -
Zaleca sie finansowanie tikagreloru (Brilinta) w tabletkach 90 mg w leczeniu
Australia PBAC pozytywna 2011 ostrych zespotéw wiencowych (zawat serca lub niestabilna dtawica piersiowa) w
Australia i potaczeniu z aspiryna.
Oceania
Nowa
HSAC b.d. - -
Zelandia

Legenda: b.d. - brak rekomendacji.
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1.3 Komparatory

1.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka. Jest
to sposOb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie pordownania
réwniez z innymi komparatorami, czyli z technologiami:

e najczesSciej stosowang;

e najtansza;

e najskuteczniejsza;

e 7godng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza speinia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza
kliniczna, powinna zawiera¢ opis technologii opcjonalnych, tj. procedur medycznych
w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwych do zastosowania
w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku,
z wyszczeg6lnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, tj. technologii
opcjonalnych finansowanych ze $srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztoZenia wniosku, z okresSleniem
sposobu i poziomu ich finansowania.
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1.3.2 Klopidogrel

W ponizszym rozdziale przedstawiono charakterystyke wybranego komparatora:
klopidogrelu, w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego dostepng na stronach
www.ema.europa.eu oraz status finansowania klopidogrelu ze sSrodkéw publicznych.

Nazwa chemiczna: clopidogrelum
Wtasciwosci farmakologiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregacji ptytek z wylgczeniem heparyny,

Kod ATC: BO1AC-04.

Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego aktywnych metabolitow hamuje agregacje
ptytek krwi. Aby powstat czynny metabolit klopidogrelu o dziataniu hamujacym
agregacje ptytek, klopoidogrel musi zosta¢ zmetabolizowany przez enzymy cytochromu
CYP450. Aktywny metabolit klopidogrelu wybiorczo hamuje wigzanie difosforanu
adenozyny (ADP) z jego receptorem ptytkowym P2Y,; i dalszg aktywacje kompleksu
glikoprotein GPIIb/Illa, w ktorej posredniczy ADP, co powoduje zahamowanie agregacji
ptytek krwi. Z uwagi na nieodwracalny charakter modyfikacji receptora ptytkowego,
plytki poddane dziataniu klopidogrelu pozostaja pod jego wpltywem przez reszte zycia
(okoto 7-10 dni), a powrot prawidtowej czynnosci ptytek krwi wystepuje z szybkoscia
zgodng z obrotem plytek w ustroju. Klopidogrel hamuje réwniez agregacje ptytek krwi
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indukowang przez innych agonistow niz ADP, poprzez zablokowanie nasilonej aktywacji
plytek krwi przez uwolniony ADP.

Poniewaz aktywny metabolit klopidogrelu powstaje na skutek metabolizmu
regulowanego przez enzymy CYP450, z ktorych cze$¢ wykazuje polimorfizm lub ich
aktywno$¢ moze by¢ zahamowana przez inne leki, nie u wszystkich pacjentéw dochodzi
do oczekiwanego zahamowania agregacji ptytek krwi.

Wskazania do stosowania:
U dorostych w profilaktyce przeciwzakrzepowej w objawowej miazdzycy:

e U pacjentéw z zawatem mies$nia sercowego (od kilku do mniej niz 35 dni),
z udarem niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz 6 miesiecy) oraz rozpoznang
chorobg tetnic obwodowych.

e U pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym:

0 Bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dtawica piersiowa lub zawat
mie$nia sercowego bez zatamka Q), w tym pacjentéw, ktérym
wszczepia sie stent w czasie zabiegu przezskdérnej angioplastyki
wiencowej, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ang.
ASA);

0 Z ostrym zawalem mies$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST,
w skojarzeniu z ASA, u pacjentéw u ktérych planowano leczenie
zachowawcze kwalifikujgcych sie do leczenia trombolitycznego.

Dawkowanie:

e Doroéli i osoby w podesztym wieku:
Klopidogrel nalezy podawa¢ w pojedynczej dawce 75 mg na dobe, z jedzeniem
lub bez jedzenia.
U pacjentow z ostrym zespotem wiencowym:

0 Bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dlawica piersiowa lub zawat
mies$nia sercowego bez zatamka Q): leczenie klopidogrelem nalezy
rozpoczag¢ od pojedynczej dawki nasycajacej 300mg i nastepnie
kontynuowa¢ dawka 75 mg na raz na dobe (z kwasem acetylosalicylowym
75 mg do 325 mg na dobe). Poniewaz wieksze dawki ASA byty zwigzane
z wiekszym ryzykiem krwawienia, zaleca sie aby dawka ASA nie byta
wieksza niz 100 mg. Optymalny czas leczenia nie zostal wyraznie
ustalony. Dane z badan klinicznych potwierdzajg stosowanie do 12
miesiecy, a maksymalnie korzystny efekt obserwowano po 3 miesigcach.

0 Z ostrym zawalem mie$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST: leczenie
klopidogrelem nalezy rozpocza¢ od dawki nasycajacej 300 mg, a nastepnie
podawa¢ dawke 75mg raz na dobe w skojarzeniu z ASA i lekami
trombolitycznymi lub bez lekéw trombolitycznych. U pacjentéw powyzej
75. roku zycia leczenie klopidogrelem nalezy rozpocza¢ bez podawania
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dawki nasycajacej. Leczenie skojarzone nalezy rozpocza¢ jak najszybciej
po wystgpieniu objawoéw i kontynuowac przez co najmniej 4 tygodnie. Nie
badano korzysci z jednoczesnego stosowanie klopidogrelu i ASA w tym
modelu leczenia.”

Osoby ze stabo metabolizujagcym izoenzymem CYP2C19 gorzej odpowiadajg na leczenie
klopidogrelem. Dotad nie ustalono optymalnego dawkowania klopidogrelu u oséb stabo
metabolizujacych.

Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow z zaburzeniem czynnosSci nerek jest
ograniczone.

Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow z umiarkowanie nasilonymi chorobami
watroby, ktérzy moga mie¢ sktonnosci do krwawien jest ograniczone.

Ograniczenia stosowania klopidogrelu:

e Zmienna indywidualna odpowiedz na klopidogrel.

e Interakcje z inhibitorami pompy protonowej. Badania wykazaty, ze inhibitory
pompy protonowej, zwtaszcza omeprazol zmniejszajg dziatanie przeciwptytkowe
klopidogrelu i efektywnos$¢ Kkliniczng klopidogrelu, prawdopodobnie przez
hamowanie enzymu CYP2(C19.99.100,101,102,103,104

e Opornos¢ lub nieskuteczna terapia klopidogrelem uwarunkowana genetycznie.
Wedtug badan klinicznych odsetek braku odpowiedzi na leczenie klopidogrelem
wynosi od 4% do 30% w ciagu 24 godzin.105106

e Nieodwracalne dziatanie przeciwptytkowe klopidogrelu ogranicza mozliwo$¢
stosowania go u pacjentow wymagajacych przeprowadzenia zabiegu
rewaskularyzacji. Istnieje mozliwos¢ wystgpienia krwawien u pacjentow
wymagajacych zabiegu rewaskularyzacji w ciggu 5 dni od podania
klopidogrelu.107

e Stosunkowo powolny poczatek dziatania.

e TrudnoSci w ustaleniu optymalnej dawki klopidogrelu.

1.3.3 Status finansowania

Dostepne na polskim rynku produkty klopidogrelu sa wspotfinansowane ze srodkéw
publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych wydawanych
pacjentowi za odptatnoscig 30% w nastepujacych wskazaniach:

) Nalezy zwrdéci¢ uwage na rozbieznosci miedzy dawkami zarejestrowanymi (dawka wysycajaca 300 mg)
a dawkami zalecanymi w wytycznych (dawka wysycajaca 600 mg).
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e stan po zawale mie$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST do 30 dni
stosowania;

e stan po zawale mieS$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST do 12 miesiecy
stosowania;

e miazdzyca objawowa naczyn wiencowych leczona stentami metalowymi (do 6
tygodni od implantacji stentu) lub stentami antyrestenotycznymi uwalniajgcymi
leki (do 12 miesiecy od implantacji stentu) w celu zapobiegania zakrzepom.

Klopidogrel znajduje sie w grupie limitowej nr 23.1: ,Doustne leki przeciwptytkowe -
klopidogrel”, a podstawg limitu jest preparat Agregex. W ponizszej tabeli zestawiono
refundowane preparaty klopidogrelu.

73/254



Agregex, tabl. powl,, 75 mg

Areplex, tabl. powl,, 75 mg
Carder, tabl. powl,, 75 mg
Clopidix, tabl. powl,, 75 mg

Clopidogrel Apotex, tabl. powl,, 75 mg
Clopidogrel GSK, tabl. powl,, 75 mg
Clopidogrel KRKA, tabl. powl,, 75 mg
Clopidogrel Teva, tabl. powl,, 75 mg

Clopigamma, tabl. powl,, 75 mg
Clopinovo, tabl. powl., 75 mg
Cloropid, tabl. powl,, 75 mg
Egitromb, tabl. powl,, 75 mg
Grepid, tabl. powl,, 75 mg
Pegorel, tabl. powl., 75 mg
Plavocorin, tabl. powl,, 75 mg
Tessyron, tabl. powl,, 75 mg
Trogran, tabl., 75 mg
Trombex, tabl. powl,, 75 mg
Trombex, tabl. powl,, 75 mg
Trombex, tabl. powl,, 75 mg
Vixam, tabl., 75 mg
Zyllt, tabl. powl,, 75 mg

Tabela 18. Preparaty klopidogrelu objete refundacja.

28 tabl. (4 blist. po 7 szt.)
28 tabl. (2 blist. po 14 szt.)
28 tabl. (2 blist. po 14 szt.)
28 tabl. (2 blist. po 14 szt.)

28 tabl. (PVC/PE/PVDC/Alu)
28 tabl. (4 blist. po 7 szt. Alu/Alu)
28 szt.

28 tabl. (blist. Alu/Alu)

28 tabl.

28 tabl.

28 tabl.

28 tabl. (4 blist. po 7 szt.)
28 tabl. (PVC/PVDC/alu)
28 tabl.

28 tabl. (2 blist. po 14 szt.)
28 tabl. (2 blist. po 14 szt.)
28 tabl.

28 tabl. (but.)

30 tabl. (but.)

90 tabl. (but.)

30 tabl.

28 tabl. (blist. OPA/AL/PVC)

5909990754748
5909991167011
5909990760244
5909990625826
5909990774401
5909990768776
5909991029388
5909990718245
5909990775750
5909990768141
5909990851300
5909990724536
5909990727667
5909990793730
5909990762729
5909990764006
5909990762194
5909990712793
5909990712809
5909990712830
5909990866533
5909991109219

19,87
33,48
23,76
21,00
24,84
21,60
18,36
24,84
23,76
32,94
16,63
42,12
17,60
17,66
23,76
18,36
24,68
30,24
38,19
106,92
23,76
21,00

21,06
35,49
25,19
22,26
26,33
22,90
19,46
26,33
25,19
34,92
17,63
44,65
18,66
18,72
25,19
19,46
26,16
32,05
40,48
113,34
25,19
22,26

26,72
26,72
26,72
26,72
26,72
26,72
25,12
26,72
26,72
26,72
23,28
26,72
24,32
24,38
26,72
25,12
26,72
26,72
28,63
85,89
28,63
26,72

30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%

8,02
22,45
12,14
9,22
13,29
9,86
7,54
13,29
12,14
21,88
6,98
31,61
7,30
7,31
12,14
7,54
13,12
19,01
26,32
64,48
11,03
9,22
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1.4 Oceniane punkty koncowe

Ze wzgledu na specyfike jednostki chorobowej jaka jest OZW, ktéra charakteryzuje
wysoki odsetek zgonow i ciezkich powiktan klinicznych, takich m.in., jak niewydolnos$¢
serca i udary, w analizie efektywnoSci klinicznej nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim
istotne klinicznie, tzw. twarde punkty koncowe, w tym w szczegdlnosci:

e zgony,
e zZgony z przyczyn sercowo-naczyniowych,
e zawaly serca,

e udary,

e zabiegi rewaskularyzacji naczyn.

Ze wzgledu na mozliwa niska czesto$¢ wystepowania poszczeg6élnych istotnych
klinicznie punktéw koncowych (ograniczony okres obserwacji w ramach
kontrolowanych badan klinicznych), uzasadniona jest réwniez analiza zlozonych
punktéw koncowych, uwzgledniajacych wymienione istotne punkty kliniczne

o
o
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‘ | @
=
)
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Ze wzgledu na specyfike interwencji, ktéra wigze sie z potencjalnym uposledzeniem
hemostatycznej funkcji ptytek szczegélnie istotnym przedmiotem obserwacji powinny
by¢ dziatania niepozadane, takie jak:

e Kkrwawienia fgcznie,
e ciezkie krwawienia,
e niewielkie krwawienia.

Przedmiotem analizy powinny by¢ réwniez inne istotne Kklinicznie dziatania
niepozadane, w tym szczegélnie dzialania niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia.

W schemacie problemu decyzyjnego, jako efektu zdrowotnego nie uwzgledniono
zastepczych punktéow koncowych, takich jak poziom zahamowania agregacji ptytek.
Badania laboratoryjne oceniajace agregacje ptytek nie maja przetozenia na istotne
klinicznie punkty koncowe, rowniez w podgrupie pacjentéw, u ktérych podawanie
klopidogrelu nie przynosi efektu terapeutycznego.
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2 Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tikagreloru (Brilique®)
stosowanego u dorostych pacjentéw z ostrym zespolem wiencowych (OZW) oraz
wskaznikiem przesgczania kiebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy
przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajacej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom
sercowo-naczyniowym.

W celu umozliwienia gruntownej oceny leku przeprowadzono analize zar6wno we
wnioskowanej populacji docelowej pacjentow OZW z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min,
jak ré6wniez w populacji ogo6lnej i we wszystkich predefiniowanych podgrupach badania
PLATO.

Tabela 19. Proponowany schemat decyzyjny w oparciu o PICO.

e Chorzy z ostrym zespotem wiencowym (0ZW), w tym:
0 zawatem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI),
0 zawatem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI),
Populacja (P) 0 niestabilng dusznicg bolesng (UA),
0 inne predefiniowane w badaniu PLATO populacje w tym
wnioskowana populacja z OZW, u ktérych eGFR przy
przyjeciu wynosi <60 ml/min.

Interwencja (I)

Tikagrelor w skojarzeniu z ASA.

Komparator (C) Klopidogrel w skojarzeniu z ASA;

e Kliniczne punkty koncowe, takie jak:
e  Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
e zawal miesnia sercowego niezakonczony zgonem,
e czestosc¢ innych zdarzen zwigzanych z wystapieniem OZW.
e Dziatania niepozadane, takie jak:
o czesto$¢ krwawien zagrazajacych zyciu: krwawienia bedace

przyczyna zgonow, krwawienia wewnatrzczaszkowe,
wewnatrzosierdziowe Z tamponada serca, wstrzas
Efekty zdrowotne (0) hipowolemiczny lub hipotensja wymagajgce interwencji

farmakologicznej albo chirurgicznej, krwawienia, na skutek
ktérych poziom hemoglobiny spadt o 25,0 g/dl, transfuzja co
najmniej 4 jednostek czerwonych krwinek;

o czesto$¢ ciezkich Kkrwawien: Kkrwawienia prowadzace do
znacznego pogorszenia zdrowia, krwawienia, na skutek ktérych
poziom hemoglobiny spadt o od = 3,0 do <5,0 g/d], transfuzja 2
lub 3 jednostek czerwonych krwinek;

e inne istotne klinicznie dziatania niepozadane.
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2.1 Uzasadnienie doboru populacji
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3 Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych
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3.1.2 Kryteria wiaczenia do opracowania
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3.1.3 Kryteria wykluczenia z opracowania

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych

3.1.5 Ocena jakosci badan klinicznych
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3.2 Strategia analizy badan

3.2.1 Skutecznosc leczenia

3.2.2 Bezpieczenstwo leczenia
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4 WyniKki

4.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych i wtérnych

W toku przeszukiwan baz danych 1361 artykutéw i abstraktéw zostalo wstepnie
ocenionych pod katem zgodnoSci z tematem opracowania. Nastepnie peine teksty
zostaty poddane szczeg6towej analizie pod katem kryteriéw wiaczenia i wykluczenia
z opracowania. Spos$réd tych prac do opracowania wiaczono 37 opracowan
pierwotnych, ktére dotyczyty 2 kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja.
Dodatkowo, w oparciu o referencje zidentyfikowano jedng prace. W toku przeszukiwan
abstraktéow konferencyjnych z konferencji organizowanych przez ACC (American
College od Cardiology) i ESC (European Society of Cardiology) zidentyfikowano 24
abstrakty konferencyjne, z ktérych ekstrahowano dane opisujgce wymienione wczesniej
kontrolowane badania kliniczne.

Wykaz badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia i wytgczenia do opracowania
przedstawiono w aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac przedstawiono
w aneksie 3.

W toku przeszukiwan zidentyfikowano 7 opracowan wtornych spetniajgcych kryteria
przegladu systematycznego piSmiennictwa opisujace skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo
tikagreloru, prasugrelu i klopidogrelu.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan wiaczonych do opracowania
przedstawiono na rycinie 3.

Nie byto istotnych niezgodno$ci pomiedzy autorami _ w zakresie
selekcji prac.
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Rycina 9. Selekcja prac do opracowania.
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Weryfikacja w oparciu o petne
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oraz 7 opracowan wtérnych

Publikacje pierwotne (N = 37) opisujace 2 RCT

o
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! Pozostate zrodta: N=1
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Dane z abstraktow konferencyjnych: N=24

Wykluczono z powodu braku
zgodno$ci tytutu i abstraktu z
przedmiotem analizy

N=1213
oraz po eliminacji powtérzen

N =84

Wykluczono: N = 20
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aneksie 3:
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niesystematyczny: 13
e inne:3
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4.2 Jakosc¢ dostepnych badan pierwotnych

Podsumowanie jakos$ci (skala Jadad) badan wtaczonych do przegladu systematycznego
przedstawiono w aneksie 4. Podsumowanie metodyki badan przedstawiono w aneksie 4
i7.

Zidentyfikowano dwa badania, opisane w peinych raportach, w ktérych komparatorem
byt klopidogrel:

e tikagrelor vs klopidogrel - badania PLATO, DISPERSE-2.

Badania, w ktérych interwencjg byt tikagrelor ze wzgledu na badang populacje
podzielono na:

e badania w populacji pacjentéw z ostrym zespotem wiennicowym bez uniesienia
odcinka ST (DISPERSE-2);

e badania w populacji z ostrym zespotem wieicowym z uniesieniem odcinka ST
lub bez (cata populacja badanie PLATO);

e badania w populacji z ostrym zespotem wieicowym z uniesieniem odcinka ST
(podgrupa badania PLATO).

Protokét badania PLATO przewidywat podanie dawki wysycajacej tikagreloru
i klopidogrelu, a nastepnie kontynuowanie terapii dawka podtrzymujaca.

W badaniu DISPERSE-2, pacjenci randomizowani do grupy klopidogrelu otrzymywali
dawke nasycajaca, a nastepnie kontynuowali terapie dawka podtrzymujaca. Pacjenci
z grup tikagrelor 90 mg i tikagrelor 180 mg byli dodatkowo randomizowani do podgrup
otrzymujacych lub nie dawke nasycajaca tikagreloru.

We wszystkich badaniach pacjenci otrzymywali dodatkowo kwas acetylosalicylowy.
Przeciwwskazaniem byta nietolerancja kwasu acetylosalicylowego.

W badaniu PLATO kontrolg dla tikagreloru byt Kklopidogrel. Protokét badania
przewidywatl 12-miesieczny okres obserwacji, ale pacjenci opuszczali badanie w 6. lub 9.
miesigcu, jesli osiggnieta zostala docelowa liczba 1780 zdarzen sktadajgcych sie na
pierwszorzedowy punkt konicowy, jakim byta $§mier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawatl mie$nia sercowego, udar.

W badaniu DISPERSE-2 kontrolg dla tikagreloru byt klopidogrel, protokét badania
przewidywat 1-3-miesieczny okres obserwacji.

Oba badania przeprowadzono metoda podwodjnie Slepej préby. Autorzy badania
DISPERSE-2 nie opisali sposobu ani szczeg6téw zaslepienia.

W obu badaniach proces randomizacji byt skuteczny - wewnatrz poszczegélnych badan
analizowane populacje byty poréwnywalne pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki
klinicznej i demograficznej — patrz aneks 4.
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Badanie PLATO objeto populacje pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrego
zespotu wiencowego (STEMI, NSTEMI, UA) z objawami, ktore wystapity w ciagu 24
godzin poprzedzajacych randomizacje. Badanie DISPERSE-2 objeto populacje pacjentow
z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka ST.

Badanie PLATO przeprowadzono w oparciu o analize ITT. Do analizy skuteczno$ci
wlaczono wszystkich randomizowanych pacjentéw. Analiza bezpieczenstwa objeta
wszystkich randomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku. W badaniu DISPERSE-2 autorzy nie podali informacji na temat ewentualnej analizy
ITT.

W obu badaniach podano liczbe pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli obserwacji - aneks 5.
Szczegobtowe przyczyny nieukonczenia opisano tylko w badaniu PLATO.

Oba badania byty miedzynarodowymi badaniami wieloosrodkowymi. Badanie PLATO
przeprowadzono w 862 osrodkach w 43 krajach i objeto 18 624 pacjentéw. Badanie
DISPERSE-2 bylo mniej liczne - 990 wiaczonych pacjentéw z 152 osrodkow w 14
krajach.

Protokoty badan zostaly opisane i nie ulegly zmianie w trakcie ich przeprowadzenia.
Metody statystyczne zostaty szczegétowo opisane w obu badaniach. Uzasadnienie
liczebnosci badanej populacji podano tylko w badaniu PLATO. Badania byty
sponsorowane przez producenta leku (AstraZeneca).

Podsumowujac, badania byty bardzo dobrej lub umiarkowanej jakosci (5 i 3 punkty w
skali Jadad odpowiednio dla badania PLATO i DISPERSE-2).
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5 Badania wtdorne

W toku przeszukiwan zidentyfikowano 7 opracowan spetniajacych kryterium przegladu
systematycznego piSmiennictwa dla tikagreloru w leczeniu ostrych zespotow
wiencowych.
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5.3 Anderson 2010

Celem przegladu byta ocena witasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
tikagreloru, a takze jego roli w terapii ostrych zespotéw wienicowych. Dane
identyfikowano w oparciu o przeglad systematyczny piSmiennictwa, ktéry objat
piSmiennictwo indeksowane w bazach EMBASE i Medline. Poza omoéwieniem
witasciwosci farmakodynamicznych i farmakokinetycznych, autorzy opisali wyniki
badan PLATO i DISPERSE-2 dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa tikagreloru wsrdod
pacjentow z ostrymi zespotami wiencowymi. Prezentowane w cytowanym opracowaniu

5.4 Quinlan 2011
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.5 Deeks 2011

Celem przegladu byta ocena wtasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
tikagreloru, a takze jego roli w terapii ostrych zespotéw wienncowych. Dane
identyfikowano w oparciu o przeglad systematyczny piSmiennictwa, ktéry objat
piS$miennictwo indeksowane w bazach EMBASE i Medline. W przegladzie oméwiono
wtasciwosci  farmakodynamiczne i farmakokinetyczne tikagreloru w oparciu
o zidentyfikowane badania in vitro, badania przedkliniczne, a takze randomizowane
badania kliniczne. Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo omoéwiono w oparciu o badania PLATO
DISPERSE-2. Prezentowane w cytowanym opracowaniu wyniki pokrywaja sie
z wynikami przedstawionymi w cze$ci szczegétowej niniejszego opracowania dotyczacej
wynikow ekstrahowanych z badan PLATO i DISPERSE-2.

—
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5.6 Navarese 2011

5.7 Aradi2013
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6 Randomizowane, kontrolowane badania Kkliniczne -
charakterystyka badan

6.1.1 PLATO

Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne IIl fazy, przeprowadzone metoda
podwdjnie $lepej préby. Celem badania byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa
tikagreloru wsréd pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrego zespotu wiencowego
(z uniesieniem odcinka ST lub bez) z objawami, ktoére wystapilty w ciggu ostatnich 24
godzin. Pacjentow spetniajacych kryteria wiaczenia i wylaczenia (patrz aneks 4)
randomizowano do dwoch grup. Pacjenci randomizowani do grupy tikagreloru
otrzymywali lek w dawce nasycajacej 180 mg, a nastepnie kontynuowali terapie dawka
podtrzymujgca 180 mg (dwa razy dziennie po 90 mg). Pacjenci z drugiej grupy
otrzymywali klopidogrel w dawce nasycajacej od 300 do 600 mg dziennie, a nastepnie
75 mg dziennie. Pacjenci, u ktérych po randomizacji zastosowano przezskorna
interwencje wiencowa (PCI), dodatkowo, w za$lepiony sposéb, mogli otrzymac¢ 300 mg
klopidogrelu (do decyzji badacza) lub — w ramieniu tikagreloru - 90 mg badanego leku,
jesli PCI przeprowadzano pdzniej niz 24 godziny po randomizacji. U pacjentow
skierowanych do zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego (CABG) zalecano
wstrzymanie podawania klopidogrelu na 5 dni przed zabiegiem, a tikagreloru - na 24 do
72 godzin. Wszyscy pacjenci otrzymywali kwas acetylosalicylowy (aspiryne) w dawce
od 75 mg do 100 mg dziennie. Przeciwwskazaniem do podawania aspiryny byta jej
nietolerancja. U pacjentéw przyjmujacych aspiryne przed randomizacja dawka
nasycajgca wynosita 325 mg. Dawka 325 mg byta dozwolona réwniez przez 6 miesiecy
po implantacji stentu.

Protokét badania przewidywat od 6 do 12 miesiecy obserwacji w warunkach podwdjnie
Slepej proby.

Pierwszorzedowy, ztoZony punkt koncowy obejmowat redukcje ryzyka wzglednego
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu mies$nia sercowego lub udaru, po
podaniu tikagreloru. Drugorzedowym celem badania byta ocena pierwszorzedowego
ztozonego punktu koncowego w podgrupie pacjentdw z zaplanowanym leczeniem
inwazyjnym. Drugorzedowymi zlozonymi punktami koncowymi (analizowanymi dla
catej populacji) byty: zgon z kazdej przyczyny, zawat mie$nia sercowego lub udar; oraz
Zgon zZ przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego, udar, nawracajaca,
ciezka choroba niedokrwienna serca, nawracajaca choroba niedokrwienna serca,
przemijajagcy udar niedokrwienny lub inne zdarzenie zakrzepowe. Ponadto
drugorzedowymi punktami koncowymi byly oceniane osobno: zawat miesnia
sercowego, Smierc z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar i $mier¢ z kazdej przyczyny.
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Do badania wigczono 18 624 pacjentéw, w tym 9333 w grupie tikagreloru i 9291
w grupie klopidogrelu. Badane grupy byty poréwnywalne pod wzgledem wyjsciowej
charakterystyki demograficznej i klinicznej - patrz aneks 5. Wiekszos$¢ pacjentéw
(77,6%) ukonczyta badanie - patrz aneks 6.

W badaniu zaplanowano analize podgrup chorych, miedzy innymi analize w grupie
pacjentéw, u ktérych planowano leczenie zabiegowe oraz leczenie zachowawcze.
O planowanym sposobie leczenia raportowano w trakcie randomizacji, tak aby alokacja
do leczenia tikagrelorem lub Kklopidogrelem zapewniata poréwnywalng wyj$ciowq
charakterystyke w tak zdefiniowanych grupach. Nalezy podkresli¢, Ze raportowanie
informacji o planowanym leczeniu nie obligowato do jego zastosowania. Tym samym,
chorzy, ktérzy w momencie randomizacji, zostali przydzieleni do leczenia zabiegowego
mogli by¢ poddani leczeniu zachowawczemu i na odwrot. Analize przeprowadzono
zgodnie z zaplanowanym leczeniem, tj. dla grup chorych okre$lonych w momencie
randomizacji.

Dodatkowo, w publikacji Levin 2013 oceniano jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem wsréd
pacjentéw leczonych tikagrelorem i klopidogrelem w momencie wypisu ze szpitala, po 6
miesigcach oraz po 12 miesigcach od wypisu ze szpitala. Pomiaru dokonywano za
pomoca kwestionariusza EQ-5D. Pacjentom, ktérzy zmarli przed koncem badania
przypisywano wynik 0.

6.1.2 DISPERSE-2

Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne przeprowadzone metoda podwdjnie
Slepej proby. Celem badania byta ocena bezpieczenistwa, tolerancji leczenia i wstepna
ocena skutecznosci tikagreloru w skojarzeniu z aspiryng u pacjentéw z ostrym zespotem
wiencowym bez uniesienia odcinka ST. Pacjenci przyjmowali standardowe leczenie
(przeciwzakrzepowe i przeciwniedokrwienne), a takze interwencyjne leczenie, w tym
aspiryne w dawce nasycajacej 325 mg, a nastepnie od 75 mg do 100 mg dziennie (z
inhibitorami glikoprotein IIb/Illa lub bez). Protokét badania zezwalal na wiaczenie
chorych, ktorzy otrzymali klopidogrel przed randomizacja. Pacjentow spetniajgcych
kryteria wigczenia (patrz aneks 4) randomizowano do 3 grup: tikagrelor 90 mg lub 180
mg dwa razy na dobe lub klopidogrel 75 mg raz na dobe. Pacjenci przyjmujacy tikagrelor
byli dodatkowo randomizowani do grup, w ktérych podawano lub nie nasycajacg dawke
tikagreloru 270 mg. Pacjentom skierowanym do PCI w ciggu 48 h po randomizacji
podawano dodatkowo 300 mg klopidogrelu (pacjentom z grupy klopidogrelu) lub
placebo (pacjentom z grupy tikagreloru).

Protokét badania przewidywat 1-, 2- lub 3-miesieczng terapie, w zaleznosci od
momentu, w ktéorym dany pacjent zostat wiaczony do badania.
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Pierwszorzedowym celem badania byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji tikagreloru
poprzez analize catkowitej liczby ciezkich lub niewielkich krwawien (z wyjatkiem
krwawien minimalnych) zaobserwowanych w ciggu pierwszych 4 tygodni trwania
badania. Dodatkowe cele badania obejmowaty wstepng ocene skutecznosci leczenia
klopidogrelem poprzez analize ztozonego punktu koncowego: zawal mie$nia sercowego
(w tym zawat niemy), $mier¢, udar lub ciezkie nawracajace niedokrwienie oraz analize
czesto$ci wystepowania nawrotu niedokrwienia w ciggu pierwszych 4 do 7 dni po

randomizacji.

Do badania wiaczono 990 pacjentéw, w tym 327 w grupie klopidogrelu, 334 w grupie
tikagreloru 90 mg i 323 w grupie tikagreloru 180 mg. Badane grupy byly poréwnywalne
pod wzgledem wyj$ciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej - patrz aneks 5.
Wiekszo$¢ pacjentow (93,7%) ukonczyta badanie - patrz aneks 6.
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7 Analiza wynikéw badan pierwotnych

7.1 Skutecznosc leczenia

7.1.1 Zlozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca lub udar

7.1.1.1 Populacja pacjentow ze STEMI, UA i NSTEMI

Podawanie tikagreloru byto zwigzane z istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia
pierwszorzedowego ztoZonego punktu koncowego zdefiniowanego jako zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca lub udar - RR=0,85 (95%CI: 0,78; 0,92) - tabela 19.

Tabela 27. Pierwszorzedowy ztoZony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja STEMI, UA i NSTEMI.

-N N%Nn%---

PLATO 9333 864 93 9291 1014 109 0,85(0,78;0,92) <0,001 60,4 (39,7; 126,3)

7.1.1.2 Podgrupa pacjentow ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI

W populacji pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym z uniesieniem odcinka ST
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem poréwnywalnie do klopidogrelu
zmniejszata ryzyko wystgpienia pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego
zdefiniowanego jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca i udar w 12-
miesiecznej obserwacji, RR=0,87 (95%CI: 0,76; 1,00) - tabela ponize;j.

Tabela 28. Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI.

PLS‘,*;};O 3752 331 88 3792 101  087(076;1,00) 0,05
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7.1.1.3 Podgrupa pacjentow z NSTEMI (obserwacja 12-tygodniowa)

Terapia tikagrelorem w dawce 90 mg byta poréwnywalna w zakresie redukcji ryzyka
wystapienia drugorzedowego ztoZzonego punktu koncowego zdefiniowanego jako zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca lub udar w poréwnaniu do terapii
klopidogrelem, w 4- i 12-tygodniowej obserwacji — tabela 21.

Tabela 29. Drugorzedowy zlozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar - tikagrelor 90 mg vs klopidogrel - populacja NSTEMI
(obserwacja 12-tygodniowa).

4 tygodnie 334 14 4,2 327 1,14 (0,54; 2,43) 0,73

12 tygodni 334 19 57 327 17 52 1,09 (0,58; 2,07) 0,78

Terapia tikagrelorem w dawce 180 mg byta poré6wnywalna w zakresie redukcji ryzyka
wystapienia drugorzedowego ztozonego punktu koncowego zdefiniowanego jako zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca lub udar w poréwnaniu do terapii
klopidogrelem, zaréwno po 4- jak i 12-tygodniowej obserwacji - tabela ponize;.

Tabela 30. Drugorzedowy ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar - tikagrelor 180 mg vs klopidogrel - populacja NSTEMI
(obserwacja 12-tygodniowa).

4 tygodnie =~ 329 6 1,8 327 3,7 0,50 (0,19; 1,31) 0,16

12tygodni 329 11 33 327 17 52  0,64(0,31;1,35) 0,24
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7.1.1.5 Podgrupa pacjentow, u ktérych planowano leczenie inwazyjne

W podgrupie pacjentoéw, u ktoérych planowano leczenie inwazyjne, terapia tikagrelorem
istotnie statystycznie w poréwnaniu do terapii klopidogrelem redukowata ryzyko
wystgpienia zlozonego punktu koncowego zdefiniowanego jako: zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca lub udar, RR=0,84 (95%CI: 0,76; 0,94) - tabela
ponizej.

Tabela 32. Pierwszorzedowy ztoZony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - podgrupa pacjentéw u ktérych planowano leczenie inwazyjne.

Leczenie & & 64,4 (39,5;
e 6732 569 85% 6676 668 10,0% 0’94) 174,2)
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7.1.1.6 Podgrupa pacjentow, u ktérych planowano leczenie zachowawcze

Podawanie tikagreloru istotnie zmniejszato ryzyko wystgpienia ztozonego punktu
koncowego zdefiniowanego jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca
lub udar - RR=0,86 (95%CI: 0,74; 0,99) - tabela ponize,;.

Tabela 33. Pierwszorzedowy ztoZony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentéw u ktérych planowano leczenie zachowawcze.

- N n % N n % ---

Leczenie 0,86 (0,74; 52,9 (27,2;
2601 295 11,3% 2615 346 13,29 ’ 2 ’ a
zachowawcze 60 3% % 0,99) 0,038 920,6)

7.1.1.7 Podgrupa pacjentow po CABG

W subpopulacji pacjentéw po CABG ryzyko wystgpienia ztozonego punktu konncowego
zdefiniowanego jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca lub udar byto
poréwnywalne w grupie tikagreloru i w grupie klopidogrelu - RR=0,84 (95%CI: 0,61;
1,14), p=0,252 - tabela ponizej.

Tabela 34. Pierwszorzedowy ztoZzony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentow po CABG.

Pacjencipo CABG 629 66 10,5% 629 79 12,6% 08;‘1(2)61 0,252

7.1.1.8 Podgrupa pacjentow z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min

W  podgrupie pacjentow z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min wzgledne
prawdopodobienstwo wystgpienia pierwszorzedowego ztoZzonego punktu koncowego
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar) w ciggu 12 miesiecy jest
istotnie mniejsze wsrod pacjentéw leczonych tikagrelorem niz w przypadku pacjentéw
otrzymujacych klopidogrel: HR=0,84 (95%CI: 0,76; 0,93), NNT=21.
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Tabela 35. Pierwszorzedowy ztoZony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentéw z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min.

Metoda szacowania
Kklirensu - Cockcroft- = 252 173% - 339 22,0% 0,84 (0,76; 0,93)
Gault, N=3 237*
Metoda szacowania
klirensu - MDRD,, - 189 16,4 - 268 22,4 0,71 (0,59; 0,86) 17t
N=2 562**

*Réwnanie Cockcroft-Gault: CrCl = [(140 - wiek w latach) x masa ciata w kg]/(0,814 x SCr w pumol/1) x
0,85 w przypadku kobiet (ml/min);

**Ro6wnanie Modification of Diet in Renal Disease (MDRD): CrCl = 30 849 x (SCr w pmol/1) - 1,154 x (wiek
w latach) - 0,203 x 0,742 w przypadku kobiet (ml/min); SCr - stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

ftwartosci NNT pochodza z publikacji James 2010.

7.1.1.9 Podgrupa pacjentow z eGFR przy przyjeciu >60 ml/min

W  podgrupie pacjentow z eGFR przy przyjeciu >60 ml/min wzgledne
prawdopodobienstwo wystapienia pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar) w ciggu 12 miesiecy byto
poréwnywalne w grupie pacjentow leczonych tikagrelorem i ws$réd pacjentéw
otrzymujacych klopidogrel: HR=0,90 (95%CI: 0,79; 1,02).

Zaobserwowano istotne statystycznie wzgledne zwiekszenie ryzyka wystgpienia
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego (HR=1,12 [95%CI: 1,11; 1,13],
p<0,0001) w przypadku zmniejszenia sie CrCl o 5 ml/min/1,73 m2 powierzchni ciata.

Tabela 36. Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja z eGFR przy przyjeciu >60 ml/min.

-Nn % N n %-

Pacjenci bez PChN (Cockcroft- Q ) Q .
Gault), N=11 965* 451 B 496 S 0,90 (0,79; 1,02)

Pacjenci bez PChN (MDRD),
N=12 640**
*Rownanie Cockcroft-Gault: CrCl = [(140 - wiek w latach) x masa ciata w kg]/(0,814 x SCr w pmol/l) x
0,85 w przypadku kobiet (ml/min);
**Réwnanie Modification of Diet in Renal Disease (MDRD): CrCl = 30 849 x (SCr w umol/1) - 1,154 x (wiek
w latach) - 0,203 x 0,742 w przypadku kobiet (ml/min); SCr - steZenie kreatyniny w surowicy krwi.

514 8,5 - 567 9,6 0,90 (0,80; 1,02)
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7.1.1.10 Podgrupa pacjentow z cukrzyca

W podgrupie pacjentéw z cukrzyca wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
pierwszorzedowego ztoZonego punktu Kkoncowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar) w ciggu 12 miesiecy bylo poréwnywalne wsrod
pacjentéw leczonych tikagrelorem i w przypadku pacjentéw otrzymujacych klopidogrel:
HR=0,88 (95%CI: 0,76; 1,03).

Tabela 37. Pierwszorzedowy ztoZzony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentéw z cukrzyca.

- N n % N n % -

Pacjenci z cukrzyca, ) 0 ) . .
N=4 662 309 141% 350  16,2% 0,88 (0,76; 1,03)

7.1.1.11 Podgrupa pacjentéw bez cukrzycy

W podgrupie pacjentéow bez cukrzycy wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar) w ciggu 12 miesiecy byto istotnie mniejsze w grupie
pacjentéw leczonych tikagrelorem niz wsréd pacjentow otrzymujacych klopidogrel:
HR=0,83 (95%CI: 0,74; 0,93).

Tabela 38. Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentow bez cukrzycy.

-Nn % N n %-

Pacjenci bez cukrzycy, i 0 ) . .
N=13 951 st | B 664  102% 0,83 (0,74;0,93)

7.1.1.12 Podgrupa pacjentow w wieku = 75 lat

W podgrupie pacjentéw w wieku = 75 lat wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar) w ciggu 12 miesiecy byto poréwnywalne wsrdd
pacjentéw leczonych tikagrelorem i w przypadku pacjentéw otrzymujacych klopidogrel:
HR=0,89 (95%CI: 0,74; 1,08).
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Tabela 39. Pierwszorzedowy ztoZony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentéw w wieku = 75 lat.

Pacjenci w wieku = 75 lat 9333 17,2% 9291 18,3% 0,89 (0,74; 1,08)

*estymacja Kaplana-Meiera.

7.1.1.13 Podgrupa pacjentéw w wieku < 75 lat

W podgrupie pacjentéw w wieku < 75 lat wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
pierwszorzedowego ztoZzonego punktu Kkoncowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar) w ciggu 12 miesiecy byto istotnie mniejsze w grupie
pacjentow leczonych tikagrelorem niz w przypadku pacjentéw otrzymujgcych
klopidogrel: HR=0,84 (95%CI: 0,75; 0,93), NNT=56.

Tabela 40. Pierwszorzedowy ztoZzony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentow w wieku < 75 lat.

Pacjenci w wieku < 2 0 0,84 (0,75;
75 \at 1399 9333 86% 9291 104% 0,93)

*estymacja Kaplana-Meiera; TNNT obliczono na postawie warto$ci bezwzglednej redukcji ryzyka (ARR) z
publikacji Husted 2012.

7.1.2 Zlozony punkt koncowy: zgon z kazdej przyczyny, zawat serca, udar

7.1.2.1 Populacja pacjentow ze STEMI, UA i NSTEMI

Podawanie tikagreloru byto zwigzane z istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia
ztozonego punktu koncowego zdefiniowanego jako zgon z kazdej przyczyny, zawat
serca, udar w 12-miesiecznej obserwacji badania PLATO, RR=0,84 (95%CI: 0,77; 0,92) -
tabela ponize;j.

111/254



Tabela 41. Drugorzedowy zlozony punkt konicowy: zgon z kazdej przyczyny, zawat
serca, udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel - populacja STEM],
UA i NSTEML

- N n % N n 0/"---

PLATO 9333 901 9,7 9291 1065 11,5 0,84(0,77;0,92) <0,001 553 (37,2;107,9)

7.1.2.2 Podgrupa pacjentow ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI

W podgrupie pacjentow z ostrym zespotem wiencowym z uniesieniem odcinka ST
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem istotnie zmniejszata ryzyko
wystgpienia zloZzonego punktu koncowego zdefiniowanego jako zgon z kazdej
przyczyny, zawat serca i udar w 12-miesiecznej obserwacji, RR=0,87 (95%CI: 0,76;
0,99).

Tabela 42. Drugorzedowy zlozony punkt koncowy: zgon z kazdej przyczyny, zawat
serca, udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel - populacja ze
STEMI i planowanym zabiegiem PCI.

ST 71,1 (36,3;
i 3752 344 92 3792 401 10,6 0,87 (0,76; 0,99) 0,04 1644,0)

7.1.2.3 Podgrupa pacjentow, u ktérych planowano leczenie inwazyjne

Podawanie tikagreloru bylo zwigzane z istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia
drugorzedowego ztozonego punktu koncowego zdefiniowanego jako: zgon z kazdej
przyczyny, zawat serca, udar w podgrupie pacjentéw, u ktérych planowano leczenie
inwazyjne, RR=0,84 (95%CI: 0,76; 0,93) - tabela ponizej.

Tabela 43. Drugorzedowy zlozony punkt koncowy: zgon z kazdej przyczyny, zawat
serca, udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa
pacjentéw u ktorych planowano leczenie inwazyjne.

-N n % N n%-

sz 6732 595 88 6676 701 105 084076

60,2 (37,6;
inwazyjne ’ 0,93) 151,1)

0,0011
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7.1.3 Zlozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca

7.1.3.1 Podgrupa pacjentow ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI

W podgrupie pacjentow z ostrym zespotem wienicowym z uniesieniem odcinka ST
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem istotnie zmniejszala ryzyko
wystgpienia ztozonego punktu koncowego zdefiniowanego jako zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawal serca w 12-miesiecznej obserwacji, RR=0,83 (95%CI:
0,71; 0,96) - tabela ponize;.

Tabela 44. Ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa ze STEMI
i planowanym zabiegiem PCI.

PLATO-STE 3752 294 7,8 3792 360 95 0,83(0,71;0,96) 0,01 60,3 (34,2; 257,0)

7.1.4 Drugorzedowy zloZzony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawal serca, udar, ciezkie nawracajace niedokrwienie,
nawracajace niedokrwienie, przejsciowy atak niedokrwienny lub inne
zdarzenia zakrzepowe

7.1.4.1 Populacja pacjentow ze STEMI, UA i NSTEMI

W 12-miesiecznej obserwacji badania PLATO, terapia tikagrelorem charakteryzowata
sie istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia ztozonego punktu koncowego
przedstawionego jako zawal serca, udar, ciezkie nawracajgce niedokrwienie,
nawracajace niedokrwienie, przejSciowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia
zakrzepowe, RR= 0,88 (95%CI: 0,82; 0,95) - tabela ponizej.

Tabela 45. Drugorzedowy ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar, ciezkie nawracajgce niedokrwienie, nawracajace
niedokrwienie, przej$ciowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe w 12-
miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel - populacja STEMI, UA i NSTEMI.

. N n % N n %---

PLATO 9333 1290 13,8 9291 1456 15,7 0,88(0,82;095) <0,001 54,1 (34,9; 120,3)
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7.1.4.2 Podgrupa pacjentow ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI

Ztozony punkt koncowy zdefiniowany jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawatl serca, udar, ciezkie nawracajace niedokrwienie, nawracajace niedokrwienie,
przejSciowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe wystepowatl istotnie
statystycznie rzadziej w podgrupie pacjentow z ostrym zespotem wiencowym
z uniesieniem odcinka ST i planowanym zabiegiem PCI przyjmujacych tikagrelor
w poréwnaniu do podgrupy pacjentow przyjmujacych klopidogrel, RR=0,88 (95%CI:
0,78; 0,98).

Tabela 46. Drugorzedowy ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar, ciezkie nawracajgce niedokrwienie, nawracajgce
niedokrwienie, przejsciowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe w 12-
miesiecznej obserwacji — tikagrelor vs klopidogrel - populacja ze STEMI i planowanym
zabiegiem PCIL.

- N N % N n %---

PLATO-STE 3752 466 124 3792 538 14,2 0,88(0,78;0,98) 0,02 56,6 (30,3; 424,3)

7.1.4.3 Podgrupa pacjentow, u ktérych planowano leczenie inwazyjne

Ztozony punkt koncowy zdefiniowany jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawatl serca, udar, ciezkie nawracajgce niedokrwienie, nawracajace niedokrwienie,
przejSciowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe wystepowatl istotnie
statystycznie rzadziej w podgrupie pacjentéw u ktorych planowano leczenie inwazyjne
przyjmujacych tikagrelor w poréwnaniu do podgrupy pacjentow przyjmujacych
klopidogrel, RR=0,85 (95%CI: 0,78; 0,93) - tabela ponize;.

Tabela 47. Drugorzedowy ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar, ciezkie nawracajace niedokrwienie, nawracajace
niedokrwienie, przej$ciowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe w 12-
miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa pacjentéw, u ktorych
planowano leczenie inwazyjne.

- N n % N n %-.-

Leczenie 0,85 (0,78; 47,4 (30,6;
. 6732 830 12,3 6676 964 14,4 0,93) <0,001 104,3)
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7.1.4.4 Podgrupa pacjentow, u ktorych planowano leczenie zachowawcze

W 12-miesiecznej obserwacji w podgrupie pacjentéw, u ktoérych planowano leczenie
zachowawcze, terapia tikagrelorem charakteryzowata sie poréwnywalnym do
klopidogrelu ryzykiem wystgpienia ztozonego punktu koncowego przedstawionego jako
zawatl serca, udar, ciezkie nawracajace niedokrwienie, nawracajace niedokrwienie,
przej$ciowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe, RR=0,94 (95%CI: 0,84;
1,05) - tabela ponize;j.

Tabela 48. Drugorzedowy ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar, ciezkie nawracajgce niedokrwienie, nawracajace
niedokrwienie, przejSciowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe w 12-
miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa pacjentéw, u ktorych
planowano leczenie zachowawcze.

Leezznie 2601 460 17,7 2615 492 188 24 (08% ;04913
zachowawcze 1,05)

7.1.5 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

7.1.5.1 Populacja pacjentow ze STEMI, UA i NSTEMI

Podawanie tikagreloru wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do terapii
klopidogrelem, w 12-miesiecznej obserwacji badania PLATO, RR=0,80 (95%CI: 0,69;
0,91) - tabela ponize;j.

Tabela 49. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel - populacja STEMI, UA i NSTEMI.

- N n % N n %---

PLATO 9333 353 38 9291 442 48 0,80(0,69; 0,91) 0,001 102,6 (64,3; 253,6)

7.1.5.2 Podgrupa pacjentow ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI

W podgrupie pacjentow z ostrym zespotem wiencowym z uniesieniem odcinka ST
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem poréwnywalnie do klopidogrelu
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zmniejszata ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, RR=0,82 (95%CI: 0,67;
1,01) - patrz tabela ponize;j.

Tabela 50. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel; populacja ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI.

PLATO-STE 3752 159 4,2 3792 51 0,82 (0,67; 1,01) 0,06

7.1.5.3 Podgrupa pacjentow z NSTEMI (obserwacja 12-tygodniowa)

Odsetek zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych byl poréwnywalny w grupach
przyjmujacych tikagrelor w dawce 90 mg i klopidogrel, w 4. i 12. tygodniu obserwacji -
tabela ponize;j.

Tabela 51. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych - tikagrelor 90 mg vs klopidogrel -
podgrupa NSTEMI.

4tygodnie 334 6 18 327 06 2,94 (0,60; 14,45) 0,18
12tygodni 334 6 1,8 327 4 12 1,47 (042;5,16) 0,55

Nie byto istotnych statystycznie réznic w redukcji ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych pomiedzy grupa przyjmujaca tikagrelor w dawce 180 mg a grupa
klopidogrelu w 4. i 12. tygodniu obserwacji badania DISPERSE-2 - tabela ponize;j.

Tabela 52. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych - tikagrelor 180 mg vs klopidogrel -
podgrupa NSTEMI.

4 tygodnie 09 327 1,49 (0,25; 8,86) 0,66
12 tygodni 329 6 1,8 327 4 1,2 1,49 (0,42; 5,23) 0,53

116,254



Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtérnej ostrych zespotéw wiencowych - analiza efektywnosci klinicznej

7.1.5.5 Podgrupa pacjentow, u ktérych planowano leczenie inwazyjne

Terapia tikagrelorem poréwnywalnie do klopidogrelu zmniejszata ryzyko wystgpienia
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w podgrupie pacjentdéw, u ktorych planowano
leczenie inwazyjne, RR=0,81 (95%CI: 0,68; 0,97) - tabela ponize;.

Tabela 54. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa pacjentéw, u ktérych planowano leczenie
inwazyjne.

- N n % N n %---

Leczenie 0,81 (0,68; 134,0 (72,4;
e 6732 221 3,3 6676 269 4,0 0,97) 0,0215 899,7)
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7.1.5.6 Podgrupa pacjentow u ktorych planowano leczenie zachowawcze

Podawanie tikagreloru wigzalo sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do terapii
klopidogrelem w 12-miesiecznej obserwacji badania PLATO w podgrupie pacjentéw,
u ktérych planowano leczenie zachowawcze, RR=0,77 (95%CI: 0,62; 0,96) - tabela
ponizej.

Tabela 55. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa pacjentéow u ktoérych planowano leczenie
zachowawcze.

- N n % N n %---

Leczenie 0,77 (0,62; 64,9 (35,5;
zachowawcze 2601 132 5,1 2615 173 6,6 0,96) 0,0181 372,8)

7.1.5.7 Podgrupa pacjentéw po CABG

W subpopulacji pacjentow po CABG ryzyko wystgpienia zgonu z przyczyn Sercowo-
naczyniowych byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie pacjentéow leczonych
tikagrelorem niz w grupie chorych otrzymujacych klopidogrel - RR=0,50 (95%CI: 0,32;
0,77), p=0,0017 - tabela ponize;j.

Tabela 56. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa pacjentéw po CABG.

0,53 (0,33; 28,59 (16,5;
0, 0,
Pacjenci po CABG 629 25 4,0% 629 47 7,5% 0,85) 106,7)

7.1.5.8 Podgrupa pacjentow w wieku = 75 lat

W podgrupie pacjentéw w wieku = 75 lat wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 12 miesiecy byto istotnie mniejsze
wsrod pacjentdw leczonych tikagrelorem niz w przypadku pacjentéw otrzymujacych
klopidogrel: HR=0,73 (95%CI: 0,56; 0,96).
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Tabela 57. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel - populacja pacjentow w wieku = 75 lat.

Pacjenci w wieku = 75 lat 9333 8,1% 9291 10,3% 0,73 (0,56; 0,96)

*estymacja Kaplana-Meiera.

7.1.5.9 Podgrupa pacjentow w wieku < 75 lat

W podgrupie pacjentéw w wieku < 75 lat wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
zgonu z kazdej przyczyny w ciggu 12 miesiecy bylo istotnie mniejsze w grupie
pacjentéow leczonych tikagrelorem niz w przypadku pacjentéw otrzymujacych
klopidogrel: HR=0,82 (95%CI: 0,69; 0,98).

Tabela 58. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel - populacja pacjentow w wieku < 75 lat.

Pacjenci w wieku < 75 lat 9333 3,3% 9291 4,2% 0,82 (0,69; 0,98)

*estymacja Kaplana-Meiera.

7.1.6 Zgon z kazdej przyczyny

7.1.6.1 Populacja pacjentéw ze STEMI, UA i NSTEMI
Terapia tikagrelorem byta zwigzana z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem zgonu

z kazdej przyczyny w porownaniu do terapii klopidogrelem w 12-miesiecznej
obserwacji badania PLATO, RR=0,78 (95%CI: 0,68; 0,89) - tabela ponize;j.

Tabela 59. Zgon z kazdej przyczyny w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja STEMI, UA i NSTEMI.

- N n % N n %---

PLATO 9333 399 43 9291 506 54 0,78(0,69;0,89) <0,001 85,4 (55,9; 180,7)
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7.1.6.2 Podgrupa pacjentow ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI

Terapia tikagrelorem istotnie statystycznie w porodwnaniu do leczenia klopidogrelem
zmniejszata ryzyko wystapienia zgonu z kazdej przyczyny wsrod pacjentéw z ostrym
zespotem wiencowym z uniesieniem odcinka ST i planowanym zabiegiem PCI, RR=0,82
(95%CI: 0,67; 0,99) - patrz tabela ponize;j.

Tabela 60. Zgon z kazdej przyczyny w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI.

3752 175 4,7 3792 216 5,7 96,9 (49,2; 3097,7)

0,82 (0,67;
STE 0,99)

7.1.6.3 Podgrupa pacjentow z NSTEMI (obserwacja 12-tygodniowa)

Terapia klopidogrelem 90 mg zwigzana byta z poréwnywalng redukcja ryzyka zgonu
z kazdej przyczyny w poréwnaniu do terapii klopidogrelem - tabela poniZze;.

Tabela 61. Zgon z kazdej przyczyny - tikagrelor 90 mg vs klopidogrel - podgrupa
NSTEMI.

4tygodnie 334 6 18 327 2,94 (0,60; 14,45) 0,18

12tygodni 334 7 21 327 4 12  1,71(051;580) 0,39

W badaniu DISPERSE-2, ryzyko zgonu z kazdej przyczyny wsrod pacjentow
przyjmujacych tikagrelor 180 mg nie rdznilo sie istotnie statystycznie od ryzyka
w grupie leczonej klopidogrelem - tabela ponize;.
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Tabela 62. Zgon z kazdej przyczyny - tikagrelor 180 mg vs klopidogrel - podgrupa

4tygodnie 329 3 09 327 1,49 (0,25; 8,86) 0,66
12tygodni 329 6 1,8 327 4 12  1,49(042;5.23) 0,53

7.1.6.5 Podgrupa pacjentow, u ktérych planowano leczenie inwazyjne

W podgrupie pacjentéw, u ktérych planowano leczenie inwazyjne terapia tikagrelorem
istotnie statystycznie w pordwnaniu do terapii klopidogrelem redukowata ryzyko
wystgpienia zgonu z kazdej przyczyny, RR=0,80 (95%CI: 0,68; 0,95) - tabela ponize;.
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Tabela 64. Zgon z kazdej przyczyny w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - podgrupa pacjentoéw u ktorych planowano leczenie inwazyjne.

Leczenie 0,80 (0,68; 109,3 (62,7;
e 6732 252 3,7 6676 311 4,7 0,95) 423,6)

7.1.6.6 Podgrupa pacjentow, u ktorych planowano leczenie zachowawcze

Terapia tikagrelorem byta zwigzana z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem zgonu
z kazdej przyczyny w poréwnaniu do terapii klopidogrelem w 12-miesiecznej
obserwacji badania PLATO, w podgrupie pacjentow, u ktérych planowano leczenie
inwazyjne, RR=0,76 (95%CI: 0,62; 0,93) - tabela ponizej.

Tabela 65. Zgon z kazdej przyczyny w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - podgrupa pacjentéw, u ktérych planowano leczenie zachowawcze.

Leczenie 0,76 (0,62; 55,4 (31,8;
sachowaweze 2601 147 5,7 2615 195 7,5 0,93) 215,9)

7.1.6.7 Podgrupa pacjentow po CABG

W subpopulacji pacjentéw po CABG ryzyko wystapienia zgonu z kazdej przyczyny byto
istotnie statystycznie mniejsze w grupie pacjentéw leczonych tikagrelorem niz w grupie
chorych otrzymujacych klopidogrel - RR=0,50 (95%CI: 0,32; 0,77), p=0,0017 - tabela
ponizej.

Tabela 66. Zgon z kazdej przyczyny w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - podgrupa pacjentow po CABG.

0,50 (0,32; 21,69
0, 0,
Pacjenci po CABG 46% 629 58 92% 0,77) (13,5; 55,0)
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7.1.6.8 Podgrupa pacjentow z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min

W  podgrupie pacjentow z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min wzgledne
prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu z kazdej przyczyny w ciggu 12 miesiecy jest
istotnie mniejsze wsrod pacjentéow leczonych tikagrelorem niz w przypadku pacjentow
otrzymujacych klopidogrel: HR=0,72 (95%CI: 0,58; 0,89), NNT=25 lub HR=0,64 (95%CI:
0,50; 0,81), NNT=19".

Tabela 67. Zgon z kazdej przyczyny w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentéow z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min.

Metoda szacowania
klirensu - Cockcroft- - 144 10,0 - 4,0 0,72 (0,58; 0,89)
Gault, N=3 237*
Metoda szacowania
klirensu - MDRD,, - 109 9,6 - 173 149 0,64 (0,50;0,81) 19t
N=2 562**

*Réwnanie Cockcroft-Gault: CrCl = [(140 - wiek w latach) x masa ciata w kg]/(0,814 x SCr w pmol/]) x
0,85 w przypadku kobiet (ml/min);

**Roéwnanie Modification of Diet in Renal Disease (MDRD): CrCl = 30 849 x (SCr w pmol/1) - 1,154 x (wiek
w latach) - 0,203 x 0,742 w przypadku kobiet (ml/min); SCr - stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

twartosci NNT pochodza z publikacji James 2010.

7.1.6.9 Podgrupa pacjentow z eGFR przy przyjeciu >60 ml/min

W podgrupie pacjentow z eGFR przy przyjeciu >60 ml/min wzgledne
prawdopodobienstwo wystapienia zgonu z kazdej przyczyny w ciggu 12 miesiecy byto
poréwnywalne w grupie pacjentow leczonych tikagrelorem i ws$réd pacjentéw
otrzymujacych klopidogrel: HR=0,89 (95%CI: 0,73; 1,09) lub HR=0,91 (95%CI: 0,75;
1,09)".

Zaobserwowano istotne statystycznie wzgledne zwiekszenie ryzyka wystgpienia zgonu
z kazdej przyczyny (HR=1,19 [95%CI: 1,17; 1,21], p<0,0001) w przypadku zmniejszenia
sie CrCl o 5 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata.

* W zaleznosci od wzoru wyliczania klirensu kreatyniny.

W zaleznos$ci od wzoru wyliczania klirensu kreatyniny.
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Tabela 68. Zgon z kazdej przyczyny w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja z eGFR przy przyjeciu >60 ml/min.

-N n % N n 0/"-

Pacjenci bez PChN (Cockcroft- _ ) .
Gault), N=11 965* 177 31 198 36 0,89 (0,73; 1,09)

Pacjenci bez PChN (MDRD),
N=12 640**
*Rownanie Cockcroft-Gault: CrCl = [(140 - wiek w latach) x masa ciata w kg]/(0,814 x SCr w pmol/l) x
0,85 w przypadku kobiet (ml/min);
**Réwnanie Modification of Diet in Renal Disease (MDRD): CrCl = 30 849 x (SCr w pumol/1) - 1,154 x (wiek
w latach) - 0,203 x 0,742 w przypadku kobiet (ml/min); SCr - stezenie kreatyniny w surowicy krwi.

212 3,5 - 234 4,0 0,91 (0,75; 1,09)

7.1.6.10 Podgrupa pacjentow z cukrzyca

W podgrupie pacjentéw z cukrzycg wzgledne prawdopodobienstwo wystapienia zgonu
z kazdej przyczyny w ciggu 12 miesiecy byto poré6wnywalne wsréd pacjentéw leczonych
tikagrelorem i w przypadku pacjentow otrzymujacych klopidogrel: HR=0,82 (95%CI:
0,66; 1,01).

Tabela 69. Zgon z kazdej przyczyny w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentéw z cukrzyca.

- N n % N n % -

Pacjenci z cukrzycg, ) 0 ) ) .
N=4 662 153 7,0% 188  87% 0,82 (0,66; 1,01)

7.1.6.11 Podgrupa pacjentéw bez cukrzycy

W podgrupie pacjentow bez cukrzycy wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
zgonu z kazdej przyczyny w ciggu 12 miesiecy bylo istotnie mniejsze w grupie
pacjentéw leczonych tikagrelorem niz wsréd pacjentow otrzymujgcych klopidogrel:
HR=0,77 (95%CI: 0,65; 0,91).
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Tabela 70. Zgon z kazdej przyczyny w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentow bez cukrzycy.

-Nn % N n %-

Pacjenci bez cukrzycy, i 0 ) . .
N=13 951 246 3,7% 318  50% 0,77 (0,65;0,91)

7.1.6.12 Podgrupa pacjentow w wieku = 75 lat

W podgrupie pacjentéw w wieku = 75 lat wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
zgonu z kazdej przyczyny w ciggu 12 miesiecy byto istotnie mniejsze wsréd pacjentow
leczonych tikagrelorem niz w przypadku pacjentow otrzymujacych klopidogrel:
HR=0,77 (95%CI: 0,60; 0,98), NNT=38.

Tabela 71. Zgon z kazdej przyczyny w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentow w wieku = 75 lat.

Pacjenci w wieku 2 a a 0,77 (0,60;
75 lat 9333 98% 9291 124% 0,98)

*estymacja Kaplana-Meiera; TNNT obliczono na postawie warto$ci bezwzglednej redukcji ryzyka (ARR) z
publikacji Husted 2012.

7.1.6.13 Podgrupa pacjentow w wieku < 75 lat

W podgrupie pacjentéw w wieku < 75 lat wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
zgonu z kazdej przyczyny w ciggu 12 miesiecy bylo istotnie mniejsze w grupie
pacjentow leczonych tikagrelorem niz w przypadku pacjentéw otrzymujgcych
klopidogrel: HR=0,80 (95%CI: 0,68; 0,95), NNT=83.

Tabela 72. Zgon z kazdej przyczyny w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentow w wieku < 75 lat.

Pacjenci w wieku < . 0,80 (0,68;
4 0,
75 lat 9333 3,60 9291 8% 0,95

*estymacja Kaplana-Meiera; TNNT obliczono na postawie warto$ci bezwzglednej redukcji ryzyka (ARR) z
publikacji Husted 2012.
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7.1.7 Zgon z przyczyny innej niz naczyniowa

7.1.7.1 Populacja pacjentéw ze STEMI, UA i NSTEMI

W 12-miesiecznej obserwacji badania PLATO ryzyko wystgpienia zgonu z przyczyn
innych niz naczyniowe bylo poréwnywalne w grupach przyjmujacych tikagrelor
i klopidogrel, RR=0,72 (95%CI: 0,49; 1,04) - tabela ponize;j.

Tabela 73. Zgon z przyczyny innej niz naczyniowa w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel - populacja STEMI, UA i NSTEMI.

N n % N n %

PLATO 9333 46 05 9291 64 07 0,72 (0,49; 1,04) 0,08

7.1.7.2 Podgrupa pacjentow ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI

W populacji pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym z uniesieniem odcinka ST
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem poréwnywalnie do leczenia
klopidogrelem zmniejszata ryzyko zgonu z przyczyn innych niz naczyniowe, RR=0,77
(95%CI: 0,40; 1,47).

Tabela 74. Zgon z przyczyny innej niz naczyniowa w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI.

PLATO-STE 3752 16 0,4 3792 0,6 0,77 (0,40; 1,47) 0,4
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7.1.7.4 Populacja pacjentow, u ktorych planowano leczenie zachowawcze

W 12-miesiecznej obserwacji badania PLATO, w podgrupie pacjentéw, u ktérych
planowano leczenie zachowawcze, ryzyko wystapienia zgonu z przyczyn innych niz
naczyniowe bylo poréwnywalne w grupach przyjmujacych tikagrelor i klopidogrel,
RR=0,69 (95%CI: 0,36; 1,32) - tabela ponizej.

Tabela 76. Zgon z przyczyny innej niz naczyniowa w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa pacjentow u ktorych planowano leczenie
zachowawcze.

Leeasil 2601 15 06 2615 22 0,69 (0,36; 9578
zachowawcze 1,32)

7.1.7.5 Podgrupa pacjentow po CABG

W subpopulacji pacjentéw po CABG ryzyko wystgpienia zgonu z przyczyn innych niz
sercowo-naczyniowe byto poréwnywalne w grupie pacjentéw leczonych tikagrelorem
i w grupie chorych otrzymujacych klopidogrel - RR=0,36 (95%CI: 0,12; 1,14), p=0,0817
- tabela ponizej.
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Tabela 77. Zgon z przyczyny innej niz naczyniowa w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa pacjentow po CABG.

Pacjencipo CABG 629 4  06% 629 11 1,7% 03161(2)12

7.1.8 Zawal serca

7.1.8.1 Populacja pacjentow ze STEMI, UA i NSTEMI

Podawanie tikagreloru wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia zawatu
serca w porownaniu z terapig klopidogrelem podczas 12-miesiecznej obserwacji
w badaniu PLATO, RR=0,85 (95%CI: 0,75; 0,95) - tabela ponize;j.

Tabela 78. Zawat serca w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel -
populacja STEMI, UA i NSTEMLI.

- N n % N n 0/"---

PLATO 9333 504 54 9291 593 64 0,85(0,75;0,95) 0,004 101,8 (60,3; 326,7)

7.1.8.2 Podgrupa pacjentow ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI

W podgrupie pacjentow z ostrym zespotem wieicowym z uniesieniem odcinka ST
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem istotnie w poréwnaniu do terapii
klopidogrelem zmniejszata ryzyko wystapienia zawatu serca, RR=0,80 (95%CI: 0,65;
0,98).

Tabela 79. Zawatl serca (z wytaczeniem zawatu niemego) w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI.

PLATO-STE 3752 159 4,2 3792 201 5,3 0,80(0,65;0,98) 0,03 94,1 (49,4; 984,0)
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7.1.8.3 Populacja pacjentow z NSTEMI (obserwacja 12-tygodniowa)

Odsetek pacjentow z zawatem serca byt poréwnywalny wsréd pacjentéow przyjmujacych
tikagrelor 90 mg i pacjentéw przyjmujacych Kklopidogrel, po 4 i 12 tygodniach
obserwacji - tabela ponize;.

Tabela 80. Zawat serca - tikagrelor 90 mg vs klopidogrel - populacja NSTEMI.

4 tygodnie 334 7 2,1 327 0,62 (0,24; 1,59) 0,32

12 tygodni 334 12 36 327 15 4,6 0,78 (0,37; 1,65) 0,52

W 4. tygodniu badania DISPERSE-2, terapia klopidogrelem w dawce 180 mg wigzata sie
z istotng statystycznie redukcja ryzyka wystgpienia zawatu serca w poréwnaniu do
terapii klopidogrelem, RR=0,27 (95%CI: 0,08; 0,96) - tabela ponizej. W 12-tygodniowej
obserwacji, odsetek pacjentéw z zawatem serca byt poréwnywalny w obu grupach.

Tabela 81. Zawat serca - tikagrelor 180 mg vs klopidogrel - populacja NSTEMI.

-Nn%Nn%-.-

4 tygodnie 329 3 09 327 11 34 027(0,08;096) 0,04 40,8 (21,5; 409,3)
12 tygodni 329 8 24 327 15 46 053(023;1,23) 0,14
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7.1.8.5 Podgrupa pacjentéow, u ktorych planowano leczenie inwazyjne

W podgrupie pacjentow, u ktorych planowano leczenie inwazyjne, terapia tikagrelorem
istotnie w poréwnaniu do terapii klopidogrelem zmniejszata ryzyko wystgpienia zawatu
serca, RR=0,80 (95%CI: 0,70; 0,92) - tabela ponize;.

Tabela 83. Zawal serca w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel -
podgrupa pacjentdw, u ktorych planowano leczenie inwazyjne.

Leczenie 0,80 (0,70; 82,7 (50,5;
e 6732 328 49 6676 406 6,1 0,92) 227.8)

7.1.8.6 Podgrupa pacjentow, u ktorych planowano leczenie zachowawcze

W podgrupie pacjentéw, u ktorych planowano leczenie zachowawcze, podawanie
tikagreloru wigzato sie z poréwnywalnym w poréwnaniu z klopidogrelem ryzykiem
wystgpienia zawatu serca podczas 12-miesiecznej obserwacji w badaniu PLATO,
RR=0,95 (95%CI: 0,78; 1,15) - tabela ponizej.

Tabela 84. Zawat serca w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel -
podgrupa pacjentéw, u ktérych planowano leczenie zachowawcze.

Leczenie zachowawcze 2601 176 68 2615 187 7.2 095(0,78;1,15) 0,59
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7.1.8.7 Podgrupa pacjentow po CABG

W  subpopulacji pacjentéw po CABG ryzyko wystgpienia zawalu serca byto
poréwnywalne w grupie tikagreloru i w grupie klopidogrelu - RR=1,06 (95%CI: 0,67;
1,66), p=0,808 - tabela ponizej.

Tabela 85. Zawatl serca w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel -

podgrupa pacjentéw po CABG.

Pacjencipo CABG 629 37 59% 629 35 56% 10166((6’)67 0,808

7.1.8.8 Podgrupa pacjentow z cukrzyca

W podgrupie pacjentéow z cukrzycg wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia zawatu
serca bylo poréwnywalne wsrdéd pacjentéw leczonych tikagrelorem i w przypadku
pacjentéw otrzymujacych klopidogrel: HR=0,92 (95%CI: 0,75; 1,13).

Tabela 86. Zawat serca w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel -
populacja pacjentéw z cukrzyca.

- N n % N n % -

Pacjenci z cukrzyca, _ o i 0 _
N=4 662 175 8,4% 191 9,1% 0,92 (0,75; 1,13)

7.1.8.9 Podgrupa pacjentow bez cukrzycy

W podgrupie pacjentéw bez cukrzycy wzgledne prawdopodobienstwo wystapienia
zawatu serca byto istotnie mniejsze w grupie pacjentéw leczonych tikagrelorem niz
wsrod pacjentéw otrzymujgcych klopidogrel: HR=0,81 (95%CI: 0,70; 0,94).

Tabela 87. Zawal serca w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel -
populacja pacjentéw bez cukrzycy.

Pacjenci bez cukrzycy, 0 ) .
N=13 951 5,0% 402 6,2% 0,81 (0,70; 0,94)
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7.1.8.10 Podgrupa pacjentow w wieku = 75 lat

W podgrupie pacjentéw w wieku = 75 lat wzgledne prawdopodobienstwo wystapienia
zawatu serca byto poréwnywalne w grupie pacjentéw leczonych tikagrelorem i w grupie
pacjentéw otrzymujacych klopidogrel: HR=0,96 (95%CI: 0,74; 1,25).

Tabela 88. Zawatl serca w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel -
populacja pacjentéw w wieku = 75 lat.

Pacjenci w wieku > 75 lat 9333  93% 9291 9,4% 0,96 (0,74; 1,25)

*estymacja Kaplana-Meiera.

7.1.8.11 Podgrupa pacjentéow w wieku < 75 lat

W podgrupie pacjentéw w wieku < 75 lat wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
zawatu serca bylo istotnie mniejsze w grupie pacjentéw leczonych tikagrelorem niz
w przypadku pacjentéw otrzymujacych klopidogrel: HR=0,83 (95%CI: 0,72; 0,95).

Tabela 89. Zawat serca w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel -
populacja pacjentéw w wieku < 75 lat.

Pacjenci w wieku < 75 lat 9333 5,4% 9291 6,6% 0,83 (0,72; 0,95)

*estymacja Kaplana-Meiera.

7.1.9 Udar

7.1.9.1 Populacja pacjentow ze STEMI, UA i NSTEMI

Terapia tikagrelorem zwigzana byta z poréwnywalnym ryzykiem wystgpienia udaru
(ogétem), udaru niedokrwiennego oraz udaru krwotocznego w stosunku do terapii
klopidogrelem. Terapia tikagrelorem zwigzana byta z istotnie wiekszym ryzykiem
wystgpienia udaru o nieznanym charakterze, RR= 4,98 (95%CI: 1,09; 22,71) - tabela
ponize;j.
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Tabela 90. Udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel - populacja
STEMI, UA i NSTEMLI.

, 1,17
Udar ogétem 9333 125 1,3 9291 106 1,1 (0,91;1,52) 0,22 -
Udar 1,05 (0,79;
T e 9333 96 1,0 9291 91 1,0 1,40) 0,74 -
Udar krwotoczny 9333 23 0,2 9291 13 0,1 1'73?4(2’)89; 0,10 -
Udar o nieznanym 4,98 (1,09; 1167,9 (631,4;
charakterze e 22,71) 0,04 7781,7)

7.1.9.2 Podgrupa pacjentow ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI

Terapia tikagrelorem zwigzana byta z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia udaru,
RR=1,62 (95%CI: 1,06; 2,46) w stosunku do terapii klopidogrelem. Udar niedokrwienny,
krwotoczny, a takze udar o nieznanym charakterze wystepowat z poréwnywalng
czestoscig w obu grupach - odpowiednio RR=1,57 (95%CI: 0,97; 2,54), RR=1,59 (95%CI:
0,62; 4,09), oraz RR=4,04 (95%CI: 0,45; 36,15). Réwniez ryzyko wstgpienia udaru
zakonczonego zgonem byto poréwnywalne pomiedzy grupami - tabela ponizej.

Tabela 91. Udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa ze
STEMI i planowanym zabiegiem PCI.

1,62 (1,06; 175,6 (94,1;
Udar og6tem 3752 56 15 3792 35 0,9 2,46) 1308.8)
Udar niedokrwienny 3752 42 1,1 3792 27 0,7 L 527 5(2)97; 0,07 -
Udar krwotoczny 3752 11 0,3 3792 7 0,2 1'52 58562; 0,34 -
Udar o nieznanym 4,04 (0,45; )
charakterze 3752 4 0,1 3792 1 0,21 36,15) 0,21
Udar zakonczony 3752 14 04 3792 6 02 2,36 (0,91; 008 i
zgonem g ’ 6,13) ’

7.1.9.3 Podgrupa pacjentéw z NSTEMI (obserwacja 12-tygodniowa)

W badaniu DISPERSE-2, odsetek pacjentow z udarem byl poréwnywalny pomiedzy
grupami przyjmujacymi tikagrelor 90 mg i klopidogrel - tabela 84.
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Tabela 92. Udar - tikagrelor 90 mg vs klopidogrel - podgrupa NSTEMI.

12 tygodni 334 2 0,6 327 1 1,96 (0,18; 21,49) 0,5

Terapia tikagrelorem 180 mg charakteryzowata sie poréwnywalng skutecznoscia
w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia udaru ws$rdd pacjentow przyjmujacych
tikagrelor 180 mg i klopidogrel - tabela ponize;.

Tabela 93. Udar - tikagrelor 180 mg vs klopidogrel - podgrupa NSTEMI.

12tygodni 329 0 00 327 1 0,33 (0,01; 8,10) 0,5

7.1.9.4 Podgrupa pacjentow, u ktérych planowano leczenie inwazyjne

W podgrupie pacjentéw, u ktérych planowano leczenie inwazyjne, udar ogétem, udar
niedokrwienny, krwotoczny, a takze udar o nieznanym charakterze wystepowat
z porownywalng czestos$cig w grupie przyjmujacych tikagrelor i w grupie przyjmujacych
klopidogrel - odpowiednio RR=1,08 (95%CI: 0,78; 1,49), RR=0,99 (95%CI: 0,69; 1,42),
RR=1,32 (95%CI: 0,56; 3,14) oraz RR=4,96 (95%CI: 0,58; 42,43) - tabela ponizej.

Tabela 94. Udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa
pacjentéw, u ktoérych planowano leczenie inwazyjne.

Udar ogétem 6732 75 1,1 6676 69 1,0 1'05152’)78; 0,6511
Udar niedokrwienny 6732 59 09 6676 59 0,9 0'93 ‘92)')69; 0,9637
Udar krwotoczny 6732 12 02 6676 9 0,1 1'3?? 1(2’)56; 0,5261
Udar o nieznanym 4,96 (0,58;
R 6732 5 01 6676 1 0,0 42,43) 0,1438
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7.1.9.5 Podgrupa pacjentow, u ktorych planowano leczenie zachowawcze

Terapia tikagrelorem zwigzana byta z poréwnywalnym ryzykiem wystgpienia udaru
(ogétem), w tym takze udaru niedokrwiennego, krwotocznego i tego o nieznanym
charakterze - tabela ponize;j.

Tabela 95. Udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa
pacjentéw, u ktérych planowano leczenie zachowawcze.

1,36 (0,89;

Udar ogétem 2601 50 1,9 2615 37 1,4 2,07) 0,1542
Udar niedokrwienny 2601 37 1,4 2615 32 1,2 1’116 ég,)73; 0,5301
Udar krwotoczny 2601 11 04 2615 4 0,2 2’75 6(2')88; 0,0812
Udar o nieznanym 5,03 (0,59;
charakterze 2601 5 02 2615 1 0,0 43,00) 0,1403

7.1.9.6 Podgrupa pacjentéw po CABG

W subpopulacji pacjentow po CABG ryzyko wystapienia udaru byto poréwnywalne
w grupie pacjentéw leczonych tikagrelorem i w grupie chorych otrzymujacych
klopidogrel - RR=1,18 (95%CI: 0,53; 2,62), p=0,6806 - tabela ponize;.

Tabela 96. Udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa
pacjentéw po CABG.

Pacjencipo CABG 629 13  21% 629 11* 1,7% 11;36((2))53 0,6806

*w tym 1 udar krwotoczny.

7.1.9.7 Podgrupa pacjentow w wieku = 75 lat

W podgrupie pacjentéw w wieku = 75 lat wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
udaru bylo poréwnywalne w grupie pacjentow leczonych tikagrelorem i w grupie
pacjentéw otrzymujacych klopidogrel: HR=1,58 (95%CI: 0,93; 2,70).
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Tabela 97. Udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel - populacja
pacjentéw w wieku = 75 lat.

Pacjenci w wieku = 75 lat 9333 3,1% 9291 1,4% 1,58 (0,93; 2,70)

*estymacja Kaplana-Meiera.

7.1.9.8 Podgrupa pacjentow w wieku < 75 lat

W podgrupie pacjentéw w wieku < 75 lat wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
udaru byto poréwnywalne w grupie pacjentow leczonych tikagrelorem i w grupie
pacjentéw otrzymujacych klopidogrel: HR=1,02 (95%CI: 0,75; 1,40).

Tabela 98. Udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel - populacja
pacjentéw w wieku < 75 lat.

Pacjenci w wieku < 75 lat 9333 0,9% 9291 0,7% 1,02 (0,75; 1,40)

*estymacja Kaplana-Meiera.

7.1.10 Nawrot ciezkiego niedokrwienia

7.1.10.1 Populacja pacjentéow ze STEMI, UA i NSTEMI

Analiza wynikéw badania PLATO nie wykazata istotnych statystycznie r6znic w odsetku
pacjentéw z nawrotem ciezkiego niedokrwienia w grupie przyjmujacej tikagrelor
w poréwnaniu do grupy przyjmujacej klopidogrel, RR=0,87 (95%CI: 0,74; 1,01) - tabela
ponizej.

Tabela 99. Nawrét ciezkiego niedokrwienia w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja STEMI, UA i NSTEMI.

PLATO 9333 302 3,2 9291 345 3,7 0,87 (0,75; 1,01) 0,0
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7.1.10.2 Podgrupa pacjentow ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI

W podgrupie pacjentow z ostrym zespotem wiencowym z uniesieniem odcinka ST
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem w poréwnaniu do klopidogrelu
wykazywata poréwnywalne ryzyko nawrotu ciezkiego niedokrwienia - RR=0,81
(95%CI: 0,61; 1,06) - tabela ponizej.

Tabela 100. Nawrét ciezkiego niedokrwienia w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor
vs klopidogrel - podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI.

N n N n %

PLATO-STE 3752 91 2,4 3792 114 3,0 0,81 (0,61; 1,06) 0,12 -

7.1.10.3 Podgrupa pacjentow z NSTEMI (obserwacja 12-tygodniowa)

Podawanie tikagreloru 90 mg nie wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem
ryzyka powrotu ciezkiego niedokrwienia w poréwnaniu do terapii klopidogrelem, tabela
ponize;j.

Tabela 101. Nawrét ciezkiego niedokrwienia - tikagrelor 90 mg vs klopidogrel -
podgrupa NSTEMI.

4 tygodnie 334 2 0,6 327 0,98 (0,14; 6,91) 0,98

12 tygodni 334 5 1,5 327 3 0,9 1,63 (0,39; 6,77) 0,50

W badaniu DISPERSE-2, odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpil powrét ciezkiego
niedokrwienia nie roéznil sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa przyjmujaca
tikagrelor w dawce 180 mg a grupa przyjmujaca klopidogrel - tabela ponizej.
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Tabela 102. Nawrdt ciezkiego niedokrwienia - tikagrelor 180 mg vs klopidogrel -
podgrupa NSTEMI.

4 tygodnie 12 327 2 06 199(037;10,78) 0,43

12tygodni 329 9 27 327 3 09 298(081;10,92) 0,10

7.1.11 Nawrot niedokrwienia

7.1.11.1 Populacja pacjentéw ze STEMI, UA i NSTEMI

W badaniu PLATO podawanie tikagreloru nie wigzalo sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia nawrotu niedokrwienia - RR=0,92 (95%CI: 0,74;
1,01) w poréwnaniu do klopidogrelu - tabela ponizej.

Tabela 103. Nawr6t niedokrwienia w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja STEMI, UA i NSTEMI.

PLATO 9333 500 54 9291 536 58 0,93 (0,82; 1,05) 0,2

7.1.11.2 Podgrupa pacjentow ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI

W podgrupie pacjentow z ostrym zespotem wienicowym z uniesieniem odcinka ST
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem zmniejszala ryzyko wystapienia
nawrotu niedokrwienia w stosunku do terapii klopidogrelem, ale réznica nie osiggneta
poziomu istotnego statystycznie, RR=0,81 (95%CI: 0,65; 1,00) - tabela ponizej.

Tabela 104. Nawro6t niedokrwienia w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI.

PLATO-STE 3752 145 39 3792 181 4,8 0,81 (0,65; 1,00) 0,0
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7.1.11.3 Podgrupa pacjentow z NSTEMI (obserwacja 12-tygodniowa)

W badaniu DISPERSE-2, terapia tikagrelorem 90 mg zwigzana byta z poréwnywalng
redukcja ryzyka nawrotu niedokrwienia w poréwnaniu do terapii klopidogrelem, tabela
ponize;j.

Tabela 105. Nawro6t niedokrwienia - tikagrelor 90 mg vs klopidogrel - podgrupa
NSTEML.

4 tygodnie 334 10 3,0 327 1,96 (0,68; 5,67) 0,22

12 tygodni 334 13 3,9 327 9 2,8 1,41 (0,61; 3,26) 0,42

Odsetek pacjentéw, u ktorych nastgpit nawr6ét niedokrwienia byt roéwniez
poroéwnywalny w grupie przyjmujacych tikagrelor 180 mg i klopidogrel - tabela ponize;j.

Tabela 106. Nawrét niedokrwienia - tikagrelor 180 mg vs klopidogrel - podgrupa
NSTEML.

4tygodnie 329 4 12 327 0,80 (0,22; 2,93) 0,73

12 tygodni 329 9 2,7 327 9 28 0,99 (0,40; 2,47) 0,99

7.1.12  Przejsciowy epizod niedokrwienny

7.1.12.1 Populacja pacjentow ze STEMI, UA i NSTEMI

Terapia tikagrelorem byta poréwnywalna pod wzgledem skuteczno$ci w zakresie
redukcji ryzyka wystgpienia przejSciowego epizodu niedokrwiennego w poréwnaniu do
klopidogrelu - RR=0,78 (95%CI: 0,42; 1,44) - tabela ponizej.

Tabela 107. PrzejSciowy epizod niedokrwienny w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel - populacja STEMI, UA i NSTEMI.

PLATO 9333 18 0,2 9291 0,78 (0,42; 1,44) 0,4
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7.1.12.2 Podgrupa pacjentow ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI

W podgrupie pacjentow z ostrym zespotem wiencowym z uniesieniem odcinka ST
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem poréwnywalnie do klopidogrelu
zmniejszata ryzyko wystgpienia przejSciowego epizodu niedokrwiennego, RR=1,01
(95%CI: 0,33; 3,13) - tabela ponizej.

Tabela 108. PrzejSciowym epizod niedokrwienny w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI.

PLATO-STE 3752 6 02 3792 1,01 (0,33; 3,13) 0,99

7.1.13 Inne zdarzenie zakrzepowe

Inne zdarzenie zakrzepowe zostato zdefiniowane przez autoréw badania PLATO jako
zdarzenie zwigzane z zakrzepicg naczyn inne niz zawatl mie$nia sercowego, udar,
przej$ciowy atak niedokrwienny.

7.1.13.1 Populacja pacjentow ze STEMI, UA i NSTEMI

W 12-miesiecznej obserwacji badania PLATO terapia tikagrelorem nie wigzata sie
z istotng statystycznie redukcja ryzyka wystgpienia innych zdarzen zakrzepowych
w pordwnaniu do leczenia klopidogrelem, RR=0,61 (95%CI: 0,34; 1,08) - tabela ponize;j.

Tabela 109. Inne zdarzenia zakrzepowe w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja STEMI, UA i NSTEMI.

PLATO 9333 19 0,2 9291 31 0,61 (0,34; 1,08) 0,0

7.1.13.2 Podgrupa pacjentéw ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI

W podgrupie pacjentow z ostrym zespotem wienncowym z uniesieniem odcinka ST
i planowanym zabiegiem PCI inne zdarzenia zakrzepowe wystepowaty z poréwnywalng
czestoScia w grupie przyjmujgcych tikagrelor i grupie przyjmujacych klopidogrel,
RR=0,65 (95%CI: 0,28; 1,50).
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Tabela 110. Odsetek pacjentéw z innym zdarzeniem zakrzepowym w 12-miesiecznej
obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem
PCIL

PLATO-STE 3752 9 02 3792 0,65 (0,28; 1,50) 0,31

7.1.14 Zakrzepica w stencie

7.1.14.1 Populacja pacjentow ze STEMI, UA i NSTEMI

Terapia tikagrelorem wigzatla sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
wystapienia zakrzepicy w stencie, RR=0,67 (95%CI: 0,50; 0,90) - tabela ponizej. Wsrod
pacjentéw, ktérzy mieli zakltadane stenty podczas trwania badania, odsetek
prawdopodobnej lub pewnej zakrzepicy byl istotnie mniejszy ws$réd pacjentow
otrzymujacych tikagrelor w poréwnaniu do pacjentéw leczonych klopidogrelem. Wsrod
pacjentéw przyjmujacych tikagrelor poddanych zabiegom wszczepienia stentéw, ryzyko
wystapienia zakrzepicy w stencie (prawdopodobnej, mozliwej lub pewnej) byto istotnie
statystycznie mniejsze w poréwnaniu z populacja leczong klopidogrelem, RR=0,77
(95%CI: 0,63; 0,94).

Tabela 111. Zakrzepica w stencie w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja STEMI, UA i NSTEMI.

N n % N n %

. 0,67 (0,50; 161,9 (93,0;

Pewna 5640 71 4,3 5649 106 19 0,90) 0,009 627,2)
Prawdopodobna 0,75 (0,59; 141,9 (78,5;

" 5640 118 2,1 5649 158 2,8 0,95) 0,02 739.7)
Mozliwa, ) .
prawdopodobna 5640 155 2,7 5649 202 3,6 e 0,01 1201805

o 0,94) 548,7)

lub pewna

7.1.14.2 Podgrupa pacjentéw ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI

W podgrupie pacjentow z ostrym zespotem wiencowym z uniesieniem odcinka ST
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem wigzata sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka wystapienia zakrzepicy w stencie, RR=0,65 (95%CI: 0,45; 0,95) -

* W oparciu o kryteria opracowane przez Academic Research Consortium: Cutlip DE, Windecker S, Mehran R, et al.
Clinical end points in coronary stent trials: a case for standardized definitions. Circulation 2007;115:2344-51.
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tabela ponizej. Odsetek prawdopodobnej lub zdecydowanej zakrzepicy byt istotnie
mniejszy ws$réd pacjentéw przyjmujacych tikagrelor w pordwnaniu do pacjentow
przyjmujacych klopidogrel, RR=0,73 (95%CI: 0,55; 0,99). Ws$réd pacjentéw
przyjmujacych tikagrelor ryzyko prawdopodobnego, mozliwego lub zdecydowanego
wystapienia zakrzepicy w stencie byto istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu
z populacja leczong klopidogrelem, RR=0,75 (95%CI: 0,57; 0,99).

Tabela 112. Zakrzepica w stencie w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI.

N % N

0,65 (0,45; 117,8 (63,2;

Pewna 2811 45 1,6 2857 70 2,5 0,95) 0,02 856,9)
Prawdopodobna 0,73 (0,55; 106,6 (54,5;

it 5 2811 73 2,6 2857 101 3,5 0,99) 0,04 2412,8)
Mozliwa, . .
prawdopodobna 2811 90 3,2 2857 122 4,3 U 15 0,03 SEBEE

0,98) 1219,6)

lub pewna
7.1.14.3 Podgrupa pacjentéw, u ktorych planowano leczenie inwazyjne

W podgrupie pacjentéw, u ktérych planowano leczenie inwazyjne, terapia tikagrelorem
wigzata sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zakrzepicy
w stencie, RR=0,64 (95%CI: 0,46; 0,87). Wéréd pacjentéw ze stentami metalowymi
podczas trwania badania, odsetek prawdopodobnej, pewnej lub mozliwej zakrzepicy byt
istotnie mniejszy ws$rdéd pacjentéw otrzymujacych tikagrelor w poréwnaniu do
pacjentéw leczonych klopidogrelem. Wséréd pacjentéw ze stentem uwalniajgcym lek
ryzyko wystapienia zakrzepicy w stencie (prawdopodobnego, mozliwego lub pewnego)
byto poréwnywalne w grupie leczonych tikagrelorem i grupie leczonych klopidogrelem
- tabela ponize;j.
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Tabela 113. Zakrzepica w stencie w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa pacjentéw, u ktérych planowano

leczenie inwazyjne.
N n % N n %

Pewna 4949 62 1,3 4928 97 20 0,64 (0,46; 0,87) 0,0051 139,7 (82,5; 456,3)
e pacjenci ze stentem uwalniajgcym lek 4949 17 0,3 4928 25 0,5 0,68 (0,37; 1,25) 0,2139 -
e pacjenci ze stentem metalowym 4949 45 09 4928 72 1,5 0,62 (0,43; 0,90) 0,0121 181,2 (102,2; 800,3)
Prawdopodobna lub zdecydowana 4949 104 2,1 4928 142 29 0,73 (0,57; 0,94) 0,0133 128,2 (71,7; 604,7)
e  pacjenci ze stentem uwalniajagcym lek 4949 32 0,6 4928 36 0,7 0,89 (0,55; 1,42) 0,6142 -
e pacjenci ze stentem metalowym 4949 72 1,5 4928 106 2,2 0,68 (0,50; 0,91) 0,0098 143,7 (81,9; 583,5)
Mozliwa, prawdopodobna lub zdecydowana 4949 132 2,7 4928 179 3,6 0,73 (0,59; 0,92) 0,0063 103,6 (60,5; 361,9)
e pacjenci ze stentem uwalniajacym lek 4949 41 08 4928 53 1,1 0,77 (0,51; 1,16) 0,2074 -
e pacjenci ze stentem metalowym 4949 91 1,8 4928 126 2,6 0,72 (0,55; 0,94) 0,0154 139,3 (77,1; 715,0)

143/254



7.1.14.4 Podgrupa pacjentéw z cukrzyca

W podgrupie pacjentéw z cukrzyca wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
zakrzepicy w stencie byto poréwnywalne wsrod pacjentéw leczonych tikagrelorem
i w przypadku pacjentéw otrzymujacych klopidogrel: HR=0,65 (95%CI: 0,36; 1,17).

Tabela 114. Zakrzepica w stencie w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentéw z cukrzyca.

- N n % N n % -

Pacjenci z cukrzyca, i 0 ) . .
N=2 518 18 1,6% 29 2,4% 0,65 (0,36; 1,17)

7.1.14.5 Podgrupa pacjentéw bez cukrzycy

W podgrupie pacjentow bez cukrzycy wzgledne prawdopodobienstwo wystapienia
zakrzepicy w stencie byto istotnie mniejsze w grupie pacjentow leczonych tikagrelorem
niz wsrdd pacjentéw otrzymujacych klopidogrel: HR=0,68 (95%CI: 0,48; 0,97).

Tabela 115. Zakrzepica w stencie w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentow bez cukrzycy.

-Nn % N n %-

Pacjenci bez cukrzycy, i 0 ) . .
N=8 766 53 13% 77 18% 0,68 (0,48; 0,97)

7.1.14.6 Podgrupa pacjentow w wieku = 75 lat

W podgrupie pacjentéw w wieku = 75 lat wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
zakrzepicy w stencie byto poréwnywalne w grupie pacjentéw leczonych tikagrelorem
i w grupie pacjentéw otrzymujacych klopidogrel: HR=0,59 (95%CI: 0,26; 1,34).

Tabela 116. Zakrzepica w stencie w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentow w wieku = 75 lat.

Pacjenci w wieku = 75 lat 9333 1,8% 9291 2,1% 0,59 (0,26; 1,34)

*estymacja Kaplana-Meiera.
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7.1.14.7 Podgrupa pacjentow w wieku < 75 lat

W podgrupie pacjentéw w wieku < 75 lat wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
zakrzepicy w stencie byto istotnie mniejsze w grupie pacjentéw leczonych tikagrelorem
niz w przypadku pacjentéw otrzymujacych klopidogrel: HR=0,66 (95%CI: 0,47; 0,93).

Tabela 117. Zakrzepica w stencie w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentow w wieku < 75 lat.

Pacjenci w wieku < 75 lat 9333 1,3% 9291 1,9% 0,66 (0,47; 0,93)

*estymacja Kaplana-Meiera.

7.2 Bezpieczenstwo leczenia

7.2.1 Populacja pacjentow ze STEMI, UA i NSTEMI

Glownym parametrem bezpieczenstwa byt czas do pierwszego powiktania
krwotocznego, ktore wystgpito u 11,6% chorych leczonych tikagrelorem i 11,2%
otrzymujacych klopidogrel w ciggu roku (RR=1,04; 95%CI: 0,95; 1,13).

W badaniu PLATO, terapia tikagrelorem zwigzana byla z poréwnywalnym ryzykiem
wystapienia ciezkich krwawien definiowanych zaréwno Kkryteriami badania, jak
i kryteriami TIMI - odpowiednio: RR=1,03 (95%CI: 0,94; 1,12) i RR=1,02 (95%CI: 0,92;
1,14) - tabela 110.

Terapia tikagrelorem zwigzana byta ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia krwawien
niesSrodczaszkowych zakonczonych zgonem w poréwnaniu do leczenia klopidogrelem -
RR=0,43 (95%CI: 0,20; 0,93). Czesto$¢ pozostatych krwawien zagrazajgcych zyciu lub
zakonczonych zgonem byta poréwnywalna pomiedzy grupami przyjmujacymi tikagrelor
i klopidogrel - tabela 110.

Terapia tikagrelorem zwigzana byta z istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka
wystapienia ciezkich krwawien niezwigzanych z zabiegiem CABG, okre$lanych wedtug
kryteriow badania i Kkryteriow TIMI, odpowiednio: RR=1,18 (95%CI: 1,01; 1,37)
i RR=1,24 (95%CI: 1,02; 1,52) - tabela 110.

Czesto$¢ wystepowania ciezkich krwawien zwigzanych z procedurg CABG okreslanych
wedtug kryteriéw badania i kryteriow TIMI, w grupie przyjmujacych tikagrelor byta
poréwnywalna z grupg przyjmujacych klopidogrel, odpowiednio: RR=0,94 (95%CI: 0,85;
1,05) i RR=0,93 (95%CI: 0,82; 1,06) - tabela 110.
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Terapia tikagrelorem zwigzana byta z istotnie statystycznie zwiekszonym ryzykiem
wystapienia ciezkich lub niewielkich krwawien okreslanych wedtug kryteriow badania
w poréwnaniu do terapii klopidogrelem, RR=1,10 (95%CI: 1,02; 1,18). Czestos¢ ciezkich
lub niewielkich krwawien okreslanych wedtug kryteriow TIMI byta poréwnywalna
pomiedzy grupa przyjmujacych tikagrelor a grupa przyjmujacych klopidogrel - tabela
110.

Terapia tikagrelorem byta zwigzana z istotnie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
zarowno ogoélnej liczby dusznosci, jak i dusznos$ci wymagajacych przerwania badania,
odpowiednio: RR=1,75 (95%CI: 1,61; 1,91), RR=6,04 (95%CI: 3,36; 10,86) - tabela 111.

Czesto$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami rytmu serca byta
poréwnywalna pomiedzy grupa przyjmujacych tikagrelor a grupa przyjmujacych
klopidogrel. Ogdlna liczba nowotworéw, jak i liczba nowotworéw ztosliwych byta
poréwnywalna pomiedzy grupami. Terapia tikagrelorem zwigzana byta z istotnie
statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia tagodnych nowotworéw, RR=0,51
(95%CI: 0,29; 0,90), przy czym nalezy podkresli¢, ze zdarzenia takie wystgpity
z niewielka czestoscig (0,2% vs 0,4%); NNT=537- tabela 111.
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7.2.2 Podgrupa pacjentow ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI

W badaniu PLATO w podgrupie pacjentéw z ostrym zespotem wieicowym
z uniesieniem odcinka ST i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem wigzata sie
z poroOwnywalnym do terapii klopidogrelem ryzykiem wystapienia ciezkich krwawien
ocenianych zaréwno wedtug kryteriéw badania, jak i kryteriow TIMI, odpowiednio:
RR=0,98 (95%CI: 0,84; 1,14) i RR=0,96 (95%CI: 0,80; 1,15). Krwawienia zagrazajace
zyciu, zakonczone zgonem, w tym nieSrodczaszkowe i Srddczaszkowe wystepowaty
z porownywalng czesto$ciga pomiedzy grupami, odpowiednio: RR=0,98 (95%CI: 0,79;
1,21), RR=1,41 (95%CI: 0,45; 4,45), RR=0,76 (95%CI: 0,17; 3,38) i RR=4,04 (95%ClI:
0,45; 36,09) - tabela 120.

Krwawienia zagrazajace zyciu lub zakonczone zgonem, okres$lane wedtug kryteriéw
TIMI, wystepowaty z poréwnywalng czesto$cia w grupie przyjmujacej tikagrelor
i klopidogrel, RR=0,98 (95%CI: 0,79; 1,23).

Ciezkie krwawienia niezwigzane z zabiegiem CABG oceniane zaré6wno wedtug kryteriow
badania, jak i TIMI wystepowaly z poréwnywalng czestoScia pomiedzy grupa
przyjmujacych tikagrelor a grupa przyjmujacych klopidogrel, odpowiednio: RR=1,06
(95%CI: 0,84; 1,35) i RR=1,09 (95%CI: 0,80; 1,47). Ciezkie krwawienia zwigzane z CABG
oceniane wedtug kryteriow badania wystepowaty z poréwnywalng czestoSciag
w grupach przyjmujacych tikagrelor i klopidogrel.

Krwawienia ciezkie lub mniejsze, oceniane wedtug kryteriéw badania i kryteriow TIMI
wystepowaty z poréwnywalng czestoScia pomiedzy grupami, odpowiednio: RR=1,09
(95%CI: 0,93; 1,19) i RR=0,97 (95%CI: 0,83; 1,13).

Terapia tikagrelorem zwigzana byla z istotnie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia

ciezkich lub niewielkich krwawien niezwigzanych z jakgkolwiek procedura, ocenianych
wedtug kryteriow badania - RR=1,31 (95%CI: 1,04; 1,64).

Pozostate krwawienia wystepowaty z poréwnywalng czestoScia pomiedzy grupami -
tabela 120.
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Terapia tikagrelorem zwigzana byla z poréwnywalnym ryzykiem konieczno$ci
transfuzji preparatow krwiopochodnych, w tym: erytrocytéw lub petnej krwi, ptytek
krwi i Swiezo mrozonego osocza - tabela ponizej.

Tabela 121. Transfuzje preparatéw krwiopochodnych w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI.

Trar.lsfuzja jakiegokolwiek produktu 3719 270 73 3752 285 7.6 0,96 (0,81; 0,58
krwi 1,12)
Trar.lsfuZJa erytrocytow lub pelnej 3719 257 69 3752 271 7.2 0,96 (0,81; 0,60
krwi 1,13)
Transfuzja ptytek 3719 52 14 3752 52 14 O] 4%69; 0,96
Transfuzja §wiezo mrozonego osocza 3719 85 2,3 3752 94 25 0'911 2((2)')68; 0,53

7.2.3 Podgrupa pacjentéw z NSTEMI (obserwacja 12-tygodniowa)

Ogdlna liczba krwawien w 4-tygodniowej obserwacji badania DISPERSE-2 byta
poréwnywalna pomiedzy grupa przyjmujacych tikagrelor w dawce 180 mg a grupa
stosujacych klopidogrel - tabela ponizej. Nie byto istotnych statystycznie roéznic
w ogolnej liczbie krwawien ciezkich, krwawien zagrazajacych zyciu lub zakonczonych
zgonem, atakze w liczbie pozostatych krwawien ciezkich pomiedzy grupa
przyjmujacych tikagrelor 180 mg a grupa przyjmujgcych klopidogrel.

Ogélna liczba krwawien w 12-tygodniowej obserwacji byta poréwnywalna pomiedzy
pacjentami przyjmujacymi tikagrelor 180 mg a pacjentami stosujgcymi klopidogrel. Nie
byto istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia tikagrelorem 180 mg a leczeniem
klopidogrelem w ogélnej liczbie ciezkich krwawien, krwawien zwigzanych z procedurs,
a takze w liczbie krwawien zagrazajacych zyciu lub zakonczonych zgonem i pozostatych
ciezkich krwawien. Wsro6d pacjentéw przyjmujacych tikagrelor 180 mg istotnie
statystycznie czeSciej wystepowaty krwawienia niewielkie i minimalne, odpowiednio:
RR=4,05 (95%CI: 1,37; 11,98) i RR=1,45 (95%CI: 1,11; 1,88).

Czesto$¢ wystepowania krwawien prowadzacych do przerwania badania, a takze
krwawien wymagajacych transfuzji i krwawien z uktadu Zotgdkowo-jelitowego byta
porownywalna pomiedzy grupami.

Sposréd pozostatych zdarzen niepozadanych, u pacjentéw przyjmujacych tikagrelor 180
mg istotnie czeS$ciej wystepowaty: dusznosci, biegunka i hipotensja. Pozostate zdarzenia
niepozadane wystepowaty z poro6wnywang czesto$cig w obu grupach.
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7.2.5 Podgrupa pacjentéw, u ktérych planowano leczenie inwazyjne

Wsrod pacjentéw, u ktérych planowano leczenie inwazyjne, przyjmujacych tikagrelor
istotnie statystycznie cze$ciej wystepowaty powazne krwawienia niezwigzane z CABG,
powazne lub niewielkie krwawienia, powazne lub niewielkie krwawienia niezwigzane
z CABG, krwawienia ciezkie (TIMI) niezwigzane z CABG oraz krwawienia ciezkie lub
niewielkie (TIMI) niezwigzane z CABG - odpowiednio RR=1,20 (95%CI: 1,01; 1,42),
RR=1,13 (95%CI: 1,03; 1,23), RR=1,30 (95%CI: 1,15; 1,47), RR=1,27 (95%CI: 1,01; 1,60)
oraz RR=1,23 (95%CI: 1,04; 1,46).
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krwawien zwigzanych z CABG, ciezkich lub niewielkich krwawien zwigzanych
z procedurg wiencowa, ciezkich lub niewielkich krwawien niezwigzanych z procedura
wiencowgy, ciezkich krwawien (TIMI), ciezkich krwawien (TIMI) zwigzanych z CABG,
niewielkich krwawien niezwigzanych z CABG, niewielkich krwawien zwigzanych
z CABG, ciezkich lub niewielkich krwawien (TIMI) oraz ciezkich lub niewielkich
krwawien (TIMI) zwigzanych z CABG - tabela ponizej.
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Terapia tikagrelorem zwigzana byla z poréwnywalnym ryzykiem koniecznosci
transfuzji preparatéw krwiopochodnych, w tym: PRBC lub petnej krwi, RR=1,05 (95%CI:
0,93; 1,18) lub ptytek krwi, RR=0,89 (95%CI: 0,68; 1,16) - tabela ponize;j.

Tabela 125. Transfuzje preparatéw krwiopochodnych w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa pacjentow, u ktdérych planowano leczenie
inwazyjne.

_ N n % N n % ---

Transfuzja PRBFI lub petne;j 6651 531 80 6885 525 7.6 1,05 (0,93; 0,4369
krwi 1,18)
Transfuzja ptytek krwi 6651 98 1,5 6885 114 1,7 0’8;3 1(2’)68; 0,3934

7.2.6 Podgrupa pacjentow, u ktérych planowano leczenie zachowawcze

W badaniu PLATO, w podgrupie pacjentéow, u ktérych planowano leczenie zachowawcze,
terapia tikagrelorem zwigzana byta z poréwnywalnym ryzykiem wystapienia ciezkich
krwawien definiowanych zaréwno kryteriami badania, jak i kryteriami TIMI - RR
odpowiednio: 1,15 (95%CI: 0,97; 1,36) i 1,11 (95%CI: 0,90; 1,36) - tabela ponize;j.

Terapia tikagrelorem wigzala sie z poréwnywalnym do klopidogrelu ryzykiem
wystapienia krwawien zagrazajacych zyciu lub zakonczonych zgonem, a takze krwawien
$rédczaszkowych, RR odpowiednio 0,97 (95%CI: 0,77; 1,24) i 2,76 (95%CI: 0,88; 8,67).
Terapia tikagrelorem wigzata sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia innych ciezkich
krwawien, RR=1,36 (95%CI: 1,07; 1,72, NNT=64,0).

Krwawienia zwigzane z procedurg CABG okreS$lane zaré6wno wg kryteriow badania, jak
i kryteriow TIMI wystepowaty z poréwnywalng czesto$cia w grupie przyjmujacej
tikagrelor i klopidogrel, RR odpowiednio 1,09 (95%CI: 0,90; 1,33) i 1,02 (95%CI: 0,80;
1,30).

Krwawienia niezwigzane z procedurg CABG okres$lane zar6wno wg kryteriéw badania,
jak i kryteriow TIMI wystepowaty z poréwnywalng czestoScig w grupie przyjmujacej
tikagrelor i klopidogrel, RR odpowiednio 1,27 (95%CI: 0,94; 1,73) i 1,30 (95%CI: 0,90;
1,90).

Ciezkie krwawienia zaréwno zwigzane, jak i niezwigzane z procedurg wiencows,
oceniane wg kryteridw badania wystepowaly z poréwnywalng czesto$cia pomiedzy
grupa przyjmujaca tikagrelor a grupa przyjmujaca klopidogrel.

Terapia tikagrelorem zwigzana byta z istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka
wystgpienia ciezkich lub niewielkich krwawien niezwigzanych z zabiegiem CABG,
okreslanych wedtug kryteriéw badania, RR=1,27 (95%CI: 1,03; 1,56, NNT=65,3).
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Ciezkie lub niewielkie krwawienia zwigzane z procedura CABG lub z jakakolwiek
procedurg wiencowa, a takze niezwigzane z jakakolwiek procedurg wienicowa
wystepowaty z poréwnywalng czesto$cia pomiedzy grupg przyjmujacy tikagrelor
a grupg przyjmujaca klopidogrel.

Czesto$¢ transfuzji erytrocytow lub peinej krwi, transfuzji ptytek, a takze $wiezo

mrozonego osocza w grupie przyjmujacych tikagrelor byta porownywalna z czestos$cia
w grupie przyjmujacych klopidogrel.
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7.2.7 Podgrupa pacjentow po CABG

W badaniu PLATO w podgrupie pacjentow po CABG terapia tikagrelorem wigzata sie
z porownywalnym do terapii klopidogrelem ryzykiem wystapienia ciezkich krwawien
ocenianych wedtug kryteriéw badania: RR=1,01 (95%CI: 0,96; 1,07).

Zagrazajace zyciu lub zakoniczone zgonem Kkrwawienia zwigzane z CABG oraz
zakonczone zgonem krwawienia zwigzane z CABG wystepowaly z poréwnywalng
czesto$ciag pomiedzy grupami, odpowiednio: RR=1,02 (95%CI: 0,90; 1,16) i RR=0,83
(95%CI: 0,25; 2,70) - tabela ponizej.

W Zadnej z grup nie wystepowaty krwawienie $rddczaszkowe zwigzane z CABG.
Wszystkie krwawienia $rdédczaszkowe po CABG wystepowaty z poréwnywalng
czestoScig w grupie przyjmujacej tikagrelor i klopidogrel, RR=1,00 (95%CI: 0,06; 15,88).

Ciezkie krwawienia zwigzane z CABG okreSlane wedtug kryteriow TIMI, niewielkie
krwawienia zwigzane z CABG okres$lane wedtug kryteriow TIMI oraz ciezkie krwawienia
zwigzane z CABG okresSlane wedtug kryteriow GUSTO wystepowaty z poréwnywalng
czesto$cia w grupie przyjmujacej tikagrelor i klopidogrel: odpowiednio RR=1,03
(95%CI: 0,94; 1,13), RR=0,97 (95%CI: 0,79; 1,20) i RR=0,87 (95%ClI: 0,64; 1,18).

Krwawienia zwigzane z CABG powodujace obnizenie poziomu Hb o >50 g/l oraz
krwawienia zwigzane z CABG powodujgce obnizenie poziomu Hb o >30 g/l
wystepowaty z poréwnywalng czesto$cia pomiedzy grupa chorych przyjmujacych
tikagrelor a grupa pacjentow przyjmujacych Kklopidogrel, odpowiednio: RR=1,05
(95%CI: 0,91; 1,21) i RR=1,04 (95%CI: 0,96; 1,12).

Ciezkie/zagrazajace zyciu krwawienia zwigzane z CABG skutkujgce zgonem w ciggu 7
dni po CABG wystepowaty czesciej w grupie pacjentéw leczonych klopidogrelem niz
w grupie tikagreloru, ale wynik nie byt istotny statystycznie: RR=0,44 (95%CI: 0,19;
1,01).
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Terapia tikagrelorem zwigzana byta z poréwnywalnym ryzykiem koniecznosci
transfuzji preparatéw krwiopochodnych, w tym: erytrocytéow lub petnej krwi, ptytek
krwi i $wiezo mrozonego osocza - tabela ponizej.

Tabela 128. Transfuzje preparatéw krwiopochodnych w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel - podgrupa pacjentéw po CABG.

% N n %--

N

Jakakolwiek transfuzja w ciggu 7 0,99 (0,90;
dni po CABG 632 349 552 629 351 55,8 1,09) 0,8355
Transfuzja erytrocytéw lub pelnej 1,03 (0,93;
sreil ey e 7 it oo CATIE 632 333 52,7 629 322 51,2 1,14) 0,5947
Transfuzja ptytek w ciagu 7 dni po 0,89 (0,69;
CABG 632 97 15,3 629 109 17,3 1,14) 0,3419
Transfuzja $wiezo mrozonego 1,05 (0,86;
ss0wm T s 7 dill o CAEE 632 159 252 629 151 24,0 1,27) 0,6349

7.2.8 Podgrupa pacjentow z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa tikagreloru w terapii ostrych zespotéow
wiencowych u pacjentow z klirensem kreatyniny przy przyjeciu <60 ml/min wykazatla,
ze powiktania krwotoczne wystepowaly z poréwnywalnym prawdopodobienstwem w
obu grupach - patrze tabela ponizej. Przy czym wzgledne prawdopodobienstwo
wystapienia ciezkich lub niewielkich krwawien zdefiniowanych wedtug badania PLATO
byto istotnie wieksze wsrdd pacjentéw leczonych tikagrelorem niz w przypadku
pacjentéw otrzymujacych klopidogrel: HR=1,19 (95%CI: 1,01; 1,40). Wzgledne
prawdopodobienistwo wystapienia duszno$ci w subpopulacji pacjentéw z klirensem
kreatyniny <60 ml/min réwniez byto istotnie wieksze wsréd pacjentéw leczonych
tikagrelorem niz w przypadku pacjentéw otrzymujacych klopidogrel: HR=1,54 (95%CI:
1,27; 1,88).

161/254



» HealthQuest

O —
s m = H I ..
| 2 - m = H I .
F E = E E .
. pan 1 = 1 =
22 - m = H N .
—I::I::_

7.2.9 Podgrupa pacjentow z eGFR przy przyjeciu >60 ml/min

W podgrupie pacjentow z eGFR przy przyjeciu >60 ml/min wzgledne
prawdopodobienistwo wystapienia ciezkich lub niewielkich krwawien zdefiniowanych
wedtug badania PLATO byto istotnie wieksze wsrdd pacjentéw leczonych tikagrelorem
niz w przypadku pacjentow otrzymujacych klopidogrel: HR=1,12 (95%CI: 1,01; 1,24).

Wzgledne prawdopodobienistwo wystgpienia dusznos$ci w subpopulacji pacjentéow z
eGFR przy przyjeciu <60 ml/min réwniez byto istotnie wieksze wsrdod pacjentéw
leczonych tikagrelorem niz w przypadku pacjentow otrzymujacych klopidogrel:
HR=1,96 (95%CI: 1,74; 2,21).

Pozostate powikiania krwotoczne wystepowaty vA poréwnywalnym
prawdopodobienstwem w obu grupach - patrz tabela ponize;j.
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7.2.10 Podgrupa pacjentow z cukrzyca

W podgrupie pacjentdw z cukrzycg wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
ciezkich krwawien, zaré6wno wedtug definicji badania PLATO, jak i kryteriéw TIMI byto
porownywalne ws$rdd pacjentow leczonych tikagrelorem i w przypadku pacjentow
otrzymujacych klopidogrel: HR=0,95 (95%CI: 0,81; 1,12) i HR=0,90 (95%CI: 0,74; 1,10).

Wzgledne prawdopodobienstwa wystgpienia ciezkich krwawien niezwigzanych z CABG
oraz ciezkich krwawien zwigzanych z CABG zdefiniowanych wedtug badania PLATO
réwniez byly poréwnywalne wsrod pacjentéw leczonych tikagrelorem i w grupie
pacjentow otrzymujacych klopidogrel: HR=1,13 (95%CI: 0,86; 1,49) i HR=0,90 (95%CI:
0,74; 1,09).
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7.2.11 Podgrupa pacjentow bez cukrzycy

W podgrupie pacjentow bez cukrzycy wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
ciezkich krwawien, zaré6wno wedtug definicji badania PLATO, jak i kryteriow TIMI byto
poréownywalne ws$réd pacjentow leczonych tikagrelorem i w przypadku pacjentow
otrzymujacych klopidogrel: HR=1,08 (95%CI: 0,97; 1,20) i HR=1,10 (95%CI: 0,96; 1,25).

Wzgledne prawdopodobiennstwo wystgpienia ciezkich krwawien zwigzanych z CABG
zdefiniowanych wedtug kryteriow badania PLATO réwniez byto poréwnywalne wsréd
pacjentow leczonych tikagrelorem i w grupie pacjentéw otrzymujacych klopidogrel:
HR=0,97 (95%CI: 0,85; 1,11).

Wzgledne prawdopodobienstwa wystapienia ciezkich krwawien niezwigzanych z CABG
zdefiniowanych wedtug kryteriow badania PLATO byto istotnie wieksze wsrod
pacjentow leczonych tikagrelorem niz w grupie pacjentéw otrzymujacych klopidogrel:
HR=1,22 (95%CI: 1,01; 1,46).
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7.2.12 Podgrupa pacjentow w wieku 2= 75 lat

W podgrupie pacjentéw w wieku = 75 lat wzgledne prawdopodobienstwa wystgpienia
ciezkich krwawien zdefiniowanych wedtug badania PLATO oraz ciezkich krwawien
niezwigzanych z CABG byty poréwnywalne w grupie pacjentéw leczonych tikagrelorem
iw grupie pacjentow otrzymujacych klopidogrel: HR=1,02 (95%CI: 0,82; 1,27)
i HR=1,18 (95%CI: 0,87; 1,59).

Wzgledne prawdopodobienstwo wystapienia duszno$ci w subpopulacji pacjentéw
w wieku = 75 lat bylo istotnie wieksze wsréd pacjentéow leczonych tikagrelorem niz
w przypadku pacjentéw otrzymujacych klopidogrel: HR=1,63 (95%CI: 1,33; 1,90).
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7.2.13 Podgrupa pacjentow w wieku < 75 lat

W podgrupie pacjentow w wieku < 75 lat wzgledne prawdopodobienistwa wystgpienia
ciezkich krwawien zdefiniowanych wedtug badania PLATO oraz ciezkich krwawien
niezwigzanych z CABG byty porownywalne w grupie pacjentéow leczonych tikagrelorem
iw grupie pacjentow otrzymujacych Kklopidogrel: HR=1,04 (95%CI: 0,94; 1,15)
1 HR=1,19 (95%CI: 0,99; 1,43).

Wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia dusznosci w subpopulacji pacjentéw
w wieku < 75 lat byto istotnie wieksze wsréd pacjentéw leczonych tikagrelorem niz
w przypadku pacjentéw otrzymujacych klopidogrel: HR=1,89 (95%CI: 1,70; 2,09).

7.3 Jakos¢ zycia

Ocene jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem ws$réd pacjentow z badania PLATO
przedstawiono w publikacji Levin 2013. Pomiaru jakoSci Zycia zwigzanej ze zdrowiem
dokonywano przy uzycia kwestionariusza EQ-5D w momencie wypisu ze szpitala,
anastepnie 6 i 12 miesiecy po wypisie. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta
ocena jakos$ci zycia zwigzanej ze zdrowej (HRQoL) po 12 miesigcach od witgczenia do
badania. Pacjentom, ktorzy zmarli przed zakonczeniem badania przyporzadkowano
warto$¢ 0. W przypadku pacjentéw, ktérzy ocenili swdj stan zdrowia jako gorszy niz
zgon, rOwniez przyjeto wynik 0.

Aby oceni¢ wptyw przyjetych zatozen na wyniki, autorzy badania przeprowadzili
réwniez 6 analiz wrazliwo$ci. W pierwszym scenariuszu oceniano HRQoL w grupie
pacjentow wiaczonych do oceny pierwszorzedowego punktu koncowego po 6
miesigcach od rozpoczecia badania. W kolejnym scenariuszu brano pod uwage realne
wyniki pacjentéw, ktérzy ocenili swoj stan zdrowia jako gorszy niz zgon.

Pacjenci, ktorzy wypehili kwestionariusz EQ-5D jedynie w momencie wypisu ze szpitala
lub z nieznanych przyczyn wczesSniej ukonczyli badanie, mogli by¢ traktowani jako
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pacjenci utraceni z obserwacji. W trzecim scenariuszu analizy wrazliwosci tacy pacjenci
zostali wykluczeni z oceny. Kolejny scenariusz wykluczat pacjentéw, ktérzy zmarli
w okresie pomiedzy wypisem ze szpitala a wizytg konczaca leczenie. Kolejna analiza
wrazliwos$ci zaktadata ocene wynikéw tylko tych pacjentéw, dla ktérych otrzymano
wynik kwestionariusza po 12 miesigcach (wykluczono pacjentéw, dla ktorych uzyskano
jedynie wczesniejsze wyniki lub chorych, ktérzy zmarli). Pacjenci, ktérzy zmarli podczas
hospitalizacji nie brali udzialu w badaniu PLATO HRQoL. W ostatnim scenariuszu
uwzgledniono réowniez tych pacjentow, przypisujac im wynik 0.

D 1 -

T == - . mE ==
T = = m . mE
T = = - . m ==
S = = - . mEE ==
' - . - . m .

‘ - . m m .

W grupie tikagreloru $rednia ocena jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem po 12
miesigcach od wypisu ze szpitala wyniosta 0,840, podczas gdy w grupie klopidogrelu
wynik ten wynosit 0,832. Roznica miedzy grupami wynosita 0,0081 i byta istotna
statystycznie (p=0,046).
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8 Dyskusjai ograniczenia

8.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki
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8.3 Wpyniki innych analiz
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8.4 Sila dowodow

Site dowodoéw ptynacych z przegladu badan pierwotnych w odniesieniu zaréwno do
skutecznosci, jak i bezpieczenistwa terapii tikagrelorem nalezy uzna¢ za do$¢ duza.
Pomimo Ze dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenistwa pochodza z ograniczonej
liczby badan, dotycza jednak bardzo duzej populacji - 18 624 pacjentéw - badanie
PLATO i 990 pacjentéw - badanie DISPERSE-2.
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9 Podsumowanie i wnioski

W  wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego  piSmiennictwa
zidentyfikowano 2 randomizowane, kontrolowane badania kliniczne oceniajace
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tikagreloru w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
u pacjentow z ostrym zespotem wiencowym. W obu badaniach komparatorem byt
klopidogrel. Prace witaczone do opracowania byty bardzo dobrej lub umiarkowane;j
jakosci (3 i 5 punktéw w skali JADAD).

Na podstawie dostepnych dowodéw mozna wnioskowaé, zZe w 12-miesieczne;j
obserwacji w populacji pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (STEMI, NSTEMI
i UA) tikagrelor w poroéwnaniu z klopidogrelem wykazat istotnie wiekszg skutecznos$¢
w zakresie redukcji ryzyka wystapienia ztozonych punktéw koncowych zdefiniowanych
jako:

e 7gon Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca lub udar (pierwszorzedowy
punkt koncowy),

e zgon z kazdej przyczyny, zawat serca lub udar,

e 7gon Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar, ciezkie nawracajace
niedokrwienie, nawracajgce niedokrwienie, przejSciowy atak niedokrwienny lub
inne zdarzenia zakrzepowe.

Tikagrelor w poréwnaniu do klopidogrelu istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko
wystgpienia prostych punktéw koncowych:

e 7Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,

e zgonu z kazdej przyczyny,

e zawalu serca,

e zakrzepicy w stencie (w podgrupie chorych, u ktérych zastosowano stent).

Wedtug wynikow badania PLATO, leczenie 1000 chorych przez 12 miesiecy
tikagrelorem zamiast klopidogrelem pozwala unikng¢ 14 zgonéw, w tym 11 z przyczyn
sercowo-naczyniowych, oraz 11 zawatow serca.

Tikagrelor w poréwnaniu do klopidogrelu wykazywat poréwnywalng skutecznos¢
w redukgcji ryzyka:

e 7Zgonhu Z przyczyny innej niz naczyniowa,

e udaruy,

e przejSciowego ataku niedokrwiennego,

e nawrotu niedokrwienia i ciezkiego niedokrwienia,

e innych zdarzen zakrzepowych (niezwigzanych z sercem lub OUN).

W zakresie bezpieczenistwa leczenia zastosowanie tikagreloru w stosunku do
klopidogrelu wigzato sie z podobng liczba ciezkich krwawien oraz z istotnie mniejszym
ryzykiem wystapienia krwawien zakonczonych zgonem innych niz $rédczaszkowe.
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W czasie leczenia tikagrelorem ryzyko wystgpienia ciezkich krwawien niezwigzanych
z CABG, ciezkich lub niewielkich krwawien i krwawien $rodczaszkowych zakonczonych
zgonem byto istotnie wieksze niz podczas leczenia klopidogrelem. Nalezy jednak

zwrdci¢ uwage na niewielka czestos$¢ tych trzech zdarzen. Tikagrelor w stosunku do
klopidogrelu zwiekszat istotnie ryzyko wystapienia dusznosci. W zakresie pozostatych
punktéw koncowych dotyczacych ryzyka wystgpienia krwawien, w tym krwawien
wymagajacych transfuzji, krwawien zagrazajacych zyciu lub zakonczonych zgonem,
ciezkich lub niewielkich krwawien oraz ciezkich krwawien zwigzanych z zabiegiem
CABG, tikagrelor wykazywat poréwnywalny profil bezpieczenstwa w stosunku do
klopidogrelu. Tikagrelor charakteryzowat sie poréwnywalnym ryzykiem wystepowania
nowotworow oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z bradykardig, takich jak
wstawienie rozrusznika, bradykardia, omdlenie czy blok serca.

Terapia tikagrelorem byta istotnie statystycznie bardziej skuteczna od terapii
klopidogrelem w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia punktu konncowego ztozonego ze
zgonu z kazdej przyczyny, zawatu serca i udaru

Ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatl serca, udar,
ciezkie nawracajgce niedokrwienie, przejsciowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia
zakrzepowe wystepowat istotnie statystycznie rzadziej w grupie pacjentéw leczonych
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Terapia tikagrelorem byta istotnie statystycznie bardziej skuteczna od terapii
klopidogrelem w zakresie redukcji ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych

Tikagrelor byt istotnie statystycznie bardziej skuteczny od terapii klopidogrelem
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Czesto$¢ wystepowania udaréw ogétem byta istotnie wieksza w grupie tikagreloru niz w
grupie klopidogrelu jedynie w subpopulacji pacjentow ze STEMI iplanowanym
zabiegiem PCI.

Udar o nieznanym charakterze wystepowat istotnie statystycznie czeSciej w grupie
pacjentow leczonych tikagrelorem niz w grupie chorych leczonych klopidogrelem
w populacji og6lnej pacjentow z OZW: RR=4,98 (95%CI: 1,09; 22,71). W subpopulacji
pacjentow ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI, pacjentéw planowanych do leczenia
inwazyjnego oraz chorych, u ktérych planowano leczenie zachowawcze ryzyko
wystgpienia udaru o nieznanym charakterze byto poréwnywalne w obu badanych
grupach.

Terapia tikagrelorem byta istotnie statystycznie bardziej skuteczna od terapii
klopidogrelem w zakresie redukcji ryzyka zakrzepicy w stencie _

Analiza bezpieczenstwa wykazala, Ze terapia tikagrelorem zwigzana byta z istotnie
mniejszym w poréwnaniu do terapii klopidogrelem ryzykiem wystapienia krwawien
niesrddczaszkowych zakonczonych zgonem w populacji ogélnej pacjentéw z OZW.

Terapia tikagrelorem zwigzana byta z istotnie wiekszym w poréwnaniu do terapii
klopidogrelem ryzykiem wystapienia:

krwawien $rdédczaszkowych zakonczonych zgonem w populacji ogolnej
pacjentéw z OZW;

ciezkich krwawien niezwigzanych z CABG zgodnie z kryteriami badania
w populacji og6lnej chorych z OZW, jak réwniez w subpopulacji, u ktorej
planowano leczenie inwazyjne i w grupie chorych bez cukrzycy;

ciezkich krwawien niezwigzanych z CABG wedtug kryteriow TIMI w populacji
ogolnej pacjentow z OZW oraz w subpopulacji pacjentéw, u ktérych planowano
leczenie inwazyjne;

ciezkich lub niewielkich krwawien wedtug kryteriéw badania w populacji ogdlne;j
pacjentow z OZW oraz w subpopulacji pacjentéw, u ktorych planowano leczenie
inwazyjne lub leczenie zachowawcze, chorych z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min
oraz pacjentoéw z eGFR przy przyjeciu >60 ml/min;

ciezkich lub niewielkich krwawien niezwigzanych z CABG wedtug kryteriow
badania w subpopulacji pacjentéw leczonych inwazyjnie oraz w subpopulacji
pacjentow, u ktorych planowano leczenie zachowawcze;
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e ciezkich lub niewielkich krwawien niezwigzanych z CABG wedtug kryteriow TIMI
w subpopulacji pacjentéw leczonych inwazyjnie;

e ciezkich lub niewielkich krwawien niezwigzanych z jakakolwiek procedura
wedtug kryteriow badania w subpopulacji pacjentow ze STEMI i planowanym
zabiegiem PCI;

e dusznosci w populacji ogélnej chorych z OZW, jak réwniez w subpopulacji
pacjentow z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min, chorych z eGFR przy przyjeciu >60
ml/min, pacjentow w wieku = 75 lat i grupie chorych w wieku < 75 lat.

Istnieje kilka gléwnych czynnikow predykcyjnych, definiujagcych niekorzystne
rokowania pacjentow z OZW. Jednym z tych czynnikéw, jest poziom eGFR przy przyjeciu
<60 ml/min. Zgodnie z danymi polskiego rejestru OZW, roczna Smiertelno$¢ pacjentéw z
eGFR przy przyjeciu <60 ml/min (24,77%) jest ponad 3 krotnie wyzsza niz wsrod

pacjentéw z eGFR przy przyjeciu 260 ml/min (7,54
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Aneks 4. Ocena jakosci badan
S eiaTo

Randomizowane, kontrolowane
badanie
przeprowadzone

podwdjnie Slepej préby

Populacja

Metoda badania
/horyzont czasowy

Lokalizacja

18 624 pacjentow hospitalizowanych z
powodu ostrego zespolu wienicowego
(z uniesieniem odcinka ST lub bez) z
objawami, ktére wystapity w ciagu 24
godzin do momentu randomizacji
Horyzont czasowy: 12 miesiecy

kliniczne Il fazy,

862 osrodki w 43 krajach
metoda

Kryteria wlaczenia

o Wiek 218 lat

o Hospitalizacja z powodu ostrego zespotu wienncowego z uniesieniem odcinka ST lub bez, z objawami
w ciagu ostatnich 24 godzin, objawy niedokrwienia utrzymujace sie 210 minut w spoczynku oraz 22
z nastepujacych:

Zmiany w EKG wskazujace na niedokrwienie

Podwyzszone biomarkery wskazujace na nekroze miesnia sercowego: troponiny I lub T, CK-

MB

Jeden z nastepujacych punktéw:

] 260 lat

=  Wecze$niejszy zawal miesnia sercowego lub zabieg CABG

. Choroba wienicowa z 250% stenozg w 22 naczyniach

=  Weczedniejszy udar niedokrwienny, przejSciowy atak niedokrwienny, zwezenie naczyn
szyjnych 250% lub rewaskularyzacja naczyn mézgowia

. Cukrzyca

. Choroba naczyn obwodowych

. Chroniczne zaburzenia czynnosci nerek

Interwencje

Tikagrelor (dawka
nasycajagca 180 mg, a
nastepnie 90 mg/dwa
razy na dobe), n=9333

Klopidogrel (dawka
nasysajaca od 300-600
mg, a nastepnie 75
mg/dobe), n=9291

CYP3A

Punkty koncowe

Pierwszorzedowy, ztozony punkt koncowy:
e Redukcja ryzyka wzglednego zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
miesnia sercowego lub udaru, po podaniu
tikagreloru

Drugorzedowy, ztozony punkt koncowy:

e Zgon z kazdej przyczyny, zawat miesnia
sercowego lub udar

e Zgon Z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, zawal miesnia sercowego,
udar, nawracajaca, ciezka  choroba

niedokrwienna serca, nawracajaca choroba
niedokrwienna serca, przemijajacy udar
niedokrwienny lub inne  zdarzenie
zakrzepowe
Inne drugorzedowe punkty koncowe:
e Zawal miesnia sercowego, udar, zgon z
przyczyny sercowo-naczyniowej, zgon z
kazdej przyczyny
e Bezpieczenstwo

Kryteria wykluczenia

Cigza lub karmienie piersia

Przeciwwskazania do stosowania klopidogrelu
Przyjmowanie doustnej terapii antykoagulacyjnej, bez mozliwo$ci jej przerwania

Terapia fibrynolityczna planowana lub rozpoczeta w ciagu 24 godzin

Ustna lub dozylna terapia silnymi inhibitorami CYP3A, substratami CYP3A, aktywatorami

Zwiekszone ryzyko incydentéw rzadkoskurczu
Incydent sercowo-naczyniowy z komplikacja PCI
PCI przed pierwsza dawka leku

Konieczno$¢ dializowania

Trombocytopenia lub anemia

Inne schorzenia zwiekszajace ryzyko lub wptywajace na wynik badania (nowotwor, wstrzas

kardiogeniczny, ciezka niestabilno$¢ hemodynamiczna)

Wszyscy pacjenci otrzymywali kwas acetylosalicylowy w dawce od 75 mg do 100 mg dziennie. Przeciwwskazaniem do podawania aspiryny byta jej nietolerancja.

Ocena jako$ci badania

Wedtug AOTM: ITA
Wedtug JADAD: 5
Randomizacja: 2
Metoda $lepej proby: 2

Opis pacjentéow, ktérzy
nie ukonczyli badania: 1

205,254



» HealthQuest

Metoda badania Lokalizacja /hor?gtl)):tl ?:;]:sowy Interwencje Punkty koncowe Ocena jako$ci badania
Pierwszorzedowy punkt koncowy:
e Bezpieczenstwo i tolerancja jako .
catkowita liczba ciezkich i niewielkich USRI OLBIIT
krwawien (z wyjatkiem krwawien .
Randomizowane. kontrolowane 990 pacjentéow z ostrym Tikagrelor 90 mg n=334 minimalnych) zaobserwowanych w ciggu R u-IERaRE
badanie ! Kliniczne zespotem wiencowym bez 4 tygodni trwania badania Randomizacia: 1
zeprowadzone - 152 osrodki w 14 krajach uniesienia odcinka ST Tikagrelor 180 mg, n=323 Dodatkowe punkty konicowe: Ja:
podvsé'nie Slepei brob 4 Horyzont czasowy: do 3 e Laczna i poszczegdlna liczba zawatéw Metoda élepei proby: 2
p ) [21] |IEI0)7 miesiecy Klopidogrel 75 mg, n=327 miesnia sercowego (w tym zawatéow pe) proby:
niemych), $mierci, udaru, oraz czestosci . . ) ) .
. ' S Opis pacjentéw, ktorzy nie
wystepowania nawrotu niedokrwienia w 2 . .
. ) . ukonczyli badania: 0
ciagu pierwszych 4 do 7 dni po
randomizacji
Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Ostry zesp6t wienicowy z uniesieniem odcinka ST 220 minut
248 godzin od pojawienia sie objaw6éw lub PCI przed randomizacja
Brak stenozy naczyn wiencowych na angiografie
Krwawienia w wywiadzie, wrzody zotadka i dwunastnicy
CABG w ciggu 3 miesiecy do randomizacji
Udar niekrwotoczny w ciggu 30 dni do randomizacji
Nowotwér
Ustna terapia antykoagulacyjna w ciaggu 7 dni do randomizacji lub konieczno$¢ statej terapii
Stata terapia nieselektywnymi NLPZ, digoksynami, silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4 lub
substratami cytochromu P450 3A4
e Terapia trombolityczna w ciggu 7 dni
e Przeciwwskazania do stosowania kwasu acetylosalicylowego
Wszyscy pacjenci przyjmowali kwas acetylosalicylowy w dawce obciazajacej 325 mg, a nastepnie od 5 mg do 100 mg dziennie (z inhibitoréw glikoprotein IIb/Illa lub bez).
Pacjenci przyjmujacy Tikagrelor byli dodatkowo randomizowani do grup, w ktérych podawano lub nie nasycajaca dawke tikagreloru 270 mg.
Pacjentom skierowanym do PCI w ciggu 48 h po randomizacji podawano dodatkowo 300 mg klopidogrelu (pacjentom z grupy klopidogrel) lub placebo (pacjentom z grupy tikagreloru).

o Wiek 218 lat

o Hospitalizacja z powodu ostrego zespotu wiencowego bez uniesienia odcinka ST w ciagu 48
godzin

e Objawy niedokrwienne 210 minut w spoczynku w postaci: podwyzszonych biomarkeréw
troponiny I lub T, CK-MB lub podwyzszonego dwukrotnie poziomu CK, lub zmiany w EKG
wskazujace na niedokrwienie
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne

Tikagrelor Klopidogrel Tikagrelor Klopidogrel Tikagrelor Tikagrelor Klopidogrel
90 mg 75 mg 90 mg 75 mg 90 mg 180 mg 75 mg
N=9333 N=9291 N=3752 N=3792 N=334 N=323 N=327

Wiek [mediana (przedzial)] 62,0 62,0 59 (52-68)1 59 (52-68)1 64 (12,1)* 63 (11,4)* 62 (11,0)*
Wiek 275 r. z. [n (%)] 1396 (15,0) 1482 (16,0) - - - - -
Pte¢ meska [n (%)] 6678 (71,6) 6658 (71,7) 2843 (75,8) 2905 (76,6) 204 (61,1) 211 (64,5) 217 (66,4)

Biata 8566 (91,8) 8511 (91,6) 3429 (91,4) 3443 (90,8) 316 (94,6) 305 (93,3) 308 (94,2)

Czarna 115 (1,2) 114 (1,2) 33(0,9) 35(0,9) - - -
Rasa [n(%)]

Azjaci 542 (5,8) 554 (6,0) 251 (6,7) 2558 (6,8) - - -

Inne 109 (1,2) 112 (1,2) 39 (1,0) 56 (1,5) - - -
Wi et e 801'(;‘(58; 80,0 (29; 180 - - 81,0 (17,0)* 81 (16,4)* 83 (16,5)*
BMI [mediana (przedziat)] 27 (13; 68) 27 (13;70) - - 28 (5,4)* 29 (51) 29 (5,0)*
Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego [n (%)]
Palenie papieroséw 3360 (36,0) 3318 (35,7) 1724 (45,9) 1678 (44,3) - - -
Nadci$nienie 6139 (65,8) 6044 (65,1) 2224 (59,3) 2209 (58,3) - - -
Dyslipidemia 4347 (46,6) 4342 (46,7) 1462 (39,0) 1490 (39,3) - - -
Cukrzyca 2326 (24,9) 2336 (25,1) 718 (19,1) 816 (21,5) 83 (24,9) 77 (23,8) 81 (24,8)
W wywiadzie [n (%)]:
Zawatl mie$nia sercowego 1900 (20,4) 1924 (20,7) 500 (13,3) 514 (13,6) 81 (24,3) 78 (24,1) 91 (27,8)
PCI 1272 (13,6) 1220 (13,1) 328(8,7) 302 (8.0) 43 (12)9) 51 (15,8) 56 (17,1)
Wszczepienie bypassow 532 (5,7) 574 (6,2) 98 (2,6) 100 (2,6) 28 (8,4) 26 (8,0) 36 (11,0)
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 513 (5,7) 537 (5,8) 116 (3,1) 108 (2,8) - - -
Niekrwotoczny udar 353 (3,8) 369 (4,0) 107 (22,9) 126 (3,3) - - -
Choroba tetnic obwodowych 566 (6,1) 578 (6,2) 166 (4,4) 165 (4,4) - - -
Chroniczna niewydolno$¢ nerek 379 (4,1) 406 (4,4) 106 (2,8) 127 (3,3) - - -
Dusznosci 1412 (15,1) 1358 (14,6) - - - - -
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POChP 555 (5,9)
Astma 267 (2,9)
Dna moczanowa 272 (2,9)

Wcze$niejsze stosowanie klopidogrelu [n (%)] =

EKG na poczatku badania [n (%)]: S

Utrzymujace sie uniesienie odcinka ST 3497 (37,5)
Zatamanie odcinka ST 4730 (50,7)
Odwrdcenie fali T 2970 (31,8)
Troponiny dodatnie [n (%)]: 7965 (85,3)

TIMI STEMI >2 =

Uniesienie odcinka ST 21 mm [n (%)] =

Blok lewej odnogi peczka przedsionkowo-komorowego Hisa [n
(%)]
Rytm serca bpm [mediana, 25-75 percentyl)] -

Ci$nienie skurczowe [mediana, 25-75 percentyl)] -

ci$nienie rozkurczowe [mediana, 25-75 percentyl)] -

Ostateczna diagnoza [n (%)]:

Zawal mie$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST 3496 (37,5)
Zawal mie$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST 4005 (42,9)
Niestabilna dtawica piersiowa 1549 (16,6)
Inna diagnoza lub brakujace dane 283 (3,0)

Czynniki ryzyka dla zawatu mie$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST [n (%)]:
Klasa Killipa >2 25(0,7)
TIMI 23 1584 (45,3)

Czynniki ryzyka dla zawatu mig$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST [n (%)]:

Troponiny dodatnie [n (%)]: 4418 (79,5) &
Zatamanie odcinka ST >0,1 mV 3141 (56,6) &
TIMI 5 1112 (20,0)%

530 (5,7)

265 (2,9)

262 (2,8)
3511 (37,8)
4756 (51,2)
2975 (32,0)
7999 (86,1)

3530 (38,0)

3950 (42,5)

1563 (16,8)
248 (2,7)

41 (1,2)
1553 (44,0)

4455 (80,8)%
3182 (57,7)%
1170 (21,2)%

3169 (84,5)
1801 (48,0)
3414 (91,0)

338 (9,0)

75 (66-86)

130 (120-
150)

80 (70-90)

34(0,9)

3241 (85,5)
1813 (47,8)
3410 (89.9)
382 (10,1)

75 (66-87)

130 (120-
150)

80 (70-90)

87 (26,0)

86 (26,3)

92 (28,1)
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* §rednia (SD), & Tikagrelor -N=5554, klopidogrel n=5513. 1 mediana (25 percentyl,75 percentyl).
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Aneks 6. Przyczyny nieukonczenia badania

Tikagrelor Klopidogrel Tikagrelor Klopidogrel Tikagrelor Tikagrelor Klopidogrel

90 mg 75 mg 90 mg 75 mg 90 mg 180 mg 75 mg
Liczba randomizowanych pacjentow 9333 9291 3752 3792 334 329 327
e st I e e T (4] (221382) 1999 (21,5) 715(19,1) 695 (183) 20 (6,0) 23 (7,0) 20 (6,1)
Przyczyny nieukonczenia n (%)
Zdarzenia niepozadane 690 (7,4) 556 (6,0) 219 (5,8) 189 (5,0) 8 (2,4)* 5(1,5)* 3(0,9)*
Wola pacjenta 946 (10,1) 859 (9,2) 324 (8,6) 308 (8,1) - - -
Inne 550 (5,9) 584 (6,3) 171 (4,6) 198 (5,2) - - -

Utrata z obserwacji - - - - = - -

Zdarzenia niepozadane, decyzja pacjenta, naruszenie protokotu,
decyzja lekarza prowadzacego

* zdarzenia niepozadane zwigzane z krwawieniem.
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Aneks 7. Podsumowanie metodyKki oraz oceny jakosci badan

Metoda badania Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne
Typ badania Rownolegte Rownolegte
Liczba i lokalizacja oSrodkéw 862 osrodki w 43 krajach 152 osrodki w 14 krajach
Liczebnos¢ populacji (randomizowani /
analiza skutecznosci / analiza 18 624/18 624/18 421 990/990/984
bezpieczenstwa)
Czas obserwacji 12 miesiecy Do 3 miesiecy

Pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego zespotu wiencowego (z
Populacja uniesieniem odcinka ST lub bez) z objawami, ktére wystapity w ciggu 24
godzin do momentu randomizacji

Pacjenci z ostrym zespotem wiericowym bez
uniesienia odcinka ST
Tikagrelor 90 mg + aspiryna, n=334
Tikagrelor 180 mg/90 mg + aspiryna, n=9333
Poréwnywane interwencje Tikagrelor 180 mg + aspiryna, n=323
Klopidogrel 300-600 mg/75 mg + aspiryna, n=9291

Klopidogrel 75 mg + aspiryna, n=327

Szczegotowy protokot leczenia Tak Tak
Metody statystyczne Opisane Opisane
Uzasadnienie liczebnosci proby Tak Nie
Udzial sponsora Opisany, badanie sponsorowane przez AstraZeneca Opisany, badzr;i;:g::es;);owane przez
Tak

Analiza skuteczno$ci: wszyscy randomizowani pacjenci

Al Analiza bezpieczenstwa: wszyscy randomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali, co I TE N R ol D (2L
najmniej jedng dawke leku
Superiority: Non-inferiority:
Hipoteza Tikagrelor jest lepszy od klopidogrelu w prewencji zdarzen naczyniowych i Tikagrelor nie gorszy od klopidogrelu w
zgonow u pacjentéw z objawami ostrego zespotu wienicowego odniesieniu do bezpieczenstwa (ciezkie lub
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niewielkie krwawienia)
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Aneks 8. Zestawienie najistotniejszych wynikow oceny skutecznos$ci tikagreloru w leczeniu
zespolow wiencowych (GRADE)

Pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego zespotu wiencowego (STEMI, NSTE-ACS)

nie nie RR=0,85

brak . (95%CI: krytyczna
e nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 9333 9291 0.78; 0,92) ) @@@@
wowano wowano NNT=60,4

RR=0,84

nie nie

brak . (95%CI: krytyczna

et nie dotyczy brak zaobser-  zaobser- brak 9333 9291 077,092) (7 POPHDHP
wowano wowano NNT=55.3

brak nie nie ?‘;{ST’? '(?18 krytyczna
g oLl1:
ograniczef nie dotyczy brak zaobser-  zaobser- brak 9333 9291 082,095,  (7) POPHDHP
wowano wowano NNT=54',1

RR=0,85

nie nie
brak . (95%CI: krytyczna
ST nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 9333 9291 075,095,  (7) @@@@
wowano wowano NNT=1018
. . RR=0,80
nie nie ’
brak . (95%Cr: krytyczna
ograniczefi nie dotyczy brak zaobser- zaobser brak 9333 9291 069091),  (9) PPHED
wowano wowano NNT=102,6
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ad
L

brak nie nie RR=1,17 krvtvezna
L nie dotyczy brak zaobser-  zaobser- brak 9333 9291 (95%Cl: yty PPHED
ograniczen _ )
wowano wowano 0,91;1,52)
nie nie RR=1,05
bralk iczeh nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 9333 9291 (95%CL: Sty [aNTaNasTas)
ograniczen 0.79: 1,40) )
wowano wowano ,79; 1,
nie nie RR=1,76
R S nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 9333 9291 (95%Cl: el @@@@
ograniczen . (7)
wowano wowano 0,89; 3,47)
nie nie RR=0,78
i S nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 9333 9291 (0,68; 0,89) e @%@
ograniczen NNT8E 4 )
wowano wowano ,
nie nie RR=0,71
brak T nie dotyczy brak zaobser-  zaobser- brak 9333 9291 (95%CI: darigyeane) @%@
ograniczen : 9
wowano wowano 0,49; 1,04)
nie nie RR=0,87
brak iczeh nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 9333 9291 (95%Cl: S PDPDD
ograniczen 0.74:1,01) )
wowano wowano ,74; 1,
nie nie RR=0,78
brak Yo nie dotyczy brak zaobser-  zaobser- brak 9333 9291 (95%Cl: byl @%@
ograniczen : (7)
wowano wowano 0,42; 1,44)
nie nie RR=0,61
R S nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 9333 9291 (95%Cl: e @@@@
ograniczen _ )
wowano wowano 0,34; 1,08)
i i RR=0,67
nie nie ’
brak . ) ) (95%ClL: krytyczna
- ograniczen nie dotyczy brak zaobser- zaobser brak 5640 5649 050;090),  (7) POPHDHP
wowano wowano NNT=1619
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Pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego zespotu wiencowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)

nie nie RR=0,87
gl S nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 3752 3792 (95%Cl: Sy @%@
ograniczen ) )

wowano wowano ,76; 1,

nie nie L=

brak . (95%CI: krytyczna
ograniczef nie dotyczy brak zaobser- zaobser brak 3752 3792 076,099  (7) PPHED
wowano wowano NNT=71,1

brak nie nie ?;RSZB (52318 krytyczna
. 0 .
ograniczef nie dotyczy brak zaobser-  zaobser- brak 3752 3792 078,098).  (7) POPHDHP
wowano wowano NNT=56,6
. . RR=0,80
nie nie b
brak . (95%Cl: krytyczna
ograniczef: nie dotyczy brak zaobser- zaobser brak 3752 3792 065098)  (7) PPHED
wowano wowano NNT=94,1
nie nie RR=0,82
brak L nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 3752 3792 (95%CI: ke PPHED
ograniczen 0,67;1,01) 9
wowano wowano ,67; 1,
. . RR=1,62
nie nie ;
brak . (95%CI: krytyczna
ograniczef: nie dotyczy brak zaobser-  zaobser- brak 3752 3792 106:246)  (7) POPHDHP
wowano wowano NNT=175,6
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L

brak . nie nie RR=1,57 krytyczna
ST nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 3752 3792 (95%CI: 7 @%@
wowano wowano 0,97; 2,54),
brak : nie nie 0 krytyczna
- o nie dotyczy brak zaobser-  zaobser- brak 3752 3792 (95%CI: 7 @@@@
wowano wowano 0,62; 4,09)
brak A5 il ?;RST’? (52312 krytyczna
1 oLl
e nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 3752 3792 0,67; 0,99) ©) @@@@
wowano wowano NNT=96,9
nie nie RR=0,77
brak . . krytyczna
- ST nie dotyczy brak zaobser-  zaobser- brak 3752 3792 (95%CI: ©) @@@@
wowano wowano 0,40; 1,47)
nie nie RR=0,81
brak . ’ krytyczna
- ograniczet nie dotyczy ~ brak zaobser-  zaobser- brak 3752 3792 (95%CI: % POPHDHP
wowano wowano 0,61; 1,06)
nie nie RR=1,01
brak . ey krytyczna
- ograniczen nie dotyczy brak zaobser-  zaobser- brak 3752 3792 (95%Cl: % PPHED
wowano wowano 0,33; 3,13)
nie nie RR=0,65
brak . ’ krytyczna
- e nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 3752 3792 (95%CI: ) @@@@
wowano wowano 0,28; 1,50)
brak nie nie ?‘;{Szﬂj) ‘(2615 krytyczna
i oLl
e nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 3752 3792 045095  (7) POPHDHP
wowano wowano NNT=117.8
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Pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego zespotu wiencowego bez uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI)

RR=0,86

nie nie

brak . (95%CI: krytyczna

Uit nie dotyczy brak zaobser-  zaobser- brak 5554 5513 077,096)  (7) PPHED
wowano wowano NNT=61,2

nie nie RR=0,91
R L, nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 5554 5513 (95%Cl: Sl PPHED
ograniczen . (7
wowano wowano 0,79; 1,04)
. . RR=0,76
nie nie b
brak . (95%CI: krytyczna
ograniczef nie dotyczy brak zaobser-  zaobser- brak 5554 5513 063,091  (9) PPHED
wowano wowano NNT=91,2
. . RR=0,78
nie nie b
brak . (95%Cr: krytyczna
ograniczen nie dotyczy brak zaobser-  zaobser- brak 3752 3792 066:093)  (9) PPHED
wowano wowano NNT=69,5
nie nie RR=0,94
il L, nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 3752 3792 (95%CI: yigezaie] PPHED
ograniczen 0,60; 1,48) 9
wowano wowano ,60; 1,
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Pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego zespotu wiencowego (STEMI, NSTE-ACS), populacja leczona zachowawczo

brak nie nie ]({‘;RST’? ‘(2816 krytyczna
: oLL
Ograniczen nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 2601 2615 074,099  (7) PPHED
wowano wowano NNT=52,9

brak nie nie RR= 094 yivtyczna
L nie dotyczy brak zaobser-  zaobser- brak 2601 2615 (95%Cr: @%@
ograniczen 0,84; 1,05) (7
wowano wowano ,84; 1,
. . RR=0,77
nie nie ;
brak . (95%CI: krytyczna
- ogranicze nie dotyczy brak zaobser- zaobser brak 2601 2615 062096  (7) PPHED
wowano wowano NNT=64.9
nie nie RR=0,82
R L nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 2601 2615 (95%CL: Sy PPHED
ograniczen 0,67;1,01) 9)
wowano wowano ,67; 1,
nie nie RR=1,36
brak L nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 2601 2615 (95%CL: Ayt POPHDHP
ograniczen 0,89; 2,07) (7)
wowano wowano ,89; 2,
nie nie RR=1,16
g L nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 2601 2615 (95%CI: Sy PPHED
ograniczen 0,73; 1,86) (7)
wowano wowano ,73; 1,
nie nie RR=2,76
S L nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 2601 2615 (95%CI: laytyczna @%@
ograniczen 0,88;8,67) (7)
wowano wowano ,88; 8,
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brak nie nie ?;RSZ? gl6 krytyczna
c oLl

ograniczed nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 2601 2615 0,62; 0,93) ) @%@
wowano wowano NNT=55,4
nie nie RR=0,69

brak , nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 2601 2615 (95%Cl: A PPHED

ograniczen 0,36;1,32) 9)
wowano wowano ,36; 1,

Pacjenci z ostrym zespotem wiencowym leczeni inwazyjnie

brak nie nie SIS krytyczna
ograniczef: nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 6732 6676 (0,76; 0,94) o PPHED

wowano wowano NNT=64,4

brak nie nie RR=0,84 krytyczna
ograniczefi nie dotyczy brak zaobser-  zaobser- brak 6732 6676 (0,76; 0,93) R POPHDHP

wowano wowano NNT=60,2

brak — i LIS krytyczna
L, nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 6732 6676 (0,78; 0,93) y POPHDHP

ograniczen NNT=47 4 (7)

wowano wowano )

nie nie RR=0,80
IS L, nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 6732 6676 (0,70; 0,92) e PPHED
ograniczen NNT=82.7 (7

wowano wowano )

nie nie RR=0,81
IS L, nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 3752 3792 (0,68; 0,97) laytyczna @%@
ograniczen wowano wowano NNT=134,0 ©)
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nie nie RR=1,08
brak oz nie dotyczy brak zaobser-  zaobser- brak 6732 6676 (0,78; 1,49) e POPHDHP
ograniczen Qe @

wowano wowano g

nie nie
bral nie dotyczy ~ brak zaobser-  zaobser- brak 6732 6676 L) krytyczna PP

ograniczen 0,69;1,42) (7)

wowano wowano

nie nie RR=1,32 krytyczna
nie dotyczy brak zaobser-  zaobser- brak 6732 6676 o, 576 3,14) (7§rty @%@
wowano wowano

brak
ograniczen

nie nie RR=0,80
brak' , nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 6732 6676 (0,68; 0,95) krytyczna @@@@
ograniczen NNT=109,3 ©)

wowano wowano =109,

nie nie RR=0,64 vty
brak' , nie dotyczy brak zaobser- zaobser- brak 6732 6676 (0,46; 0,87) krytyczna @%@
ograniczen NNT=139,7 7

wowano wowano =139,
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Aneks 9. Skala JADAD

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:

» Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?

» Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwéjnie Slepg préba?

» Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktorzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegélne pytania dodac 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczegolne pytania doda¢ 0 punktow.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub
» Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.

0djac¢ 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub
» Dla pytania 2: badanie byto okresSlone jako badanie z podwdjnie $lepa préba, lecz
metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17
(1):1-12.
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Aneks 10. Skala TIMI

Opracowano na podstawie ,Evaluation of prasugrel compared with clopidogrel in patients
with acute coronary syndromes: design and rationale for the TRial to assess Improvement
in Therapeutic Outcomes by optimizing platelet InhibitioN with prasugrel Thrombolysis In
Myocardial Infarction 38 (TRITON-TIMI 38)”. Wiviott S.D. Antman E.M. Gibson C.M.
Montalescot G. Riesmeyer J. Weerakkody G. Winters K.J. Warmke ]J.W. McCabe C.H.
Braunwald E. American Heart Journal (2006) 152:4 (627-635)

Tabela 141. Krwawienia wedtug kryteriéw TIMI.

X >5

Ciezkie X
Srednie X 0d 3 do <5
Minimalne X <5

Krwawienie ciezkie zagrazajace zyciu spetnia jedno z nastepujacych kryteriow: jest
$Smiertelne, prowadzi do hipotensji wymagajacej dozylnego podania Srodkéw
inotropowych, wymaga interwencji chirurgicznej, stwarza konieczno$¢ transfuzji 4 lub
wiecej jednostek krwi (krew peilna lub koncentrat krwinek czerwonych) przez 48
godzin, jest objawowym krwotokiem $rédczaszkowym.
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Aneks 11. Kryteria oceny wedlug GRADE

Zasadnlczy wplyw punktu koficowego na ocene technologii  7-9

_ Istotny wptyw punktu konicowego na ocene technologii 4-6
Mato istotny wptyw ocenianego punktu koricowego na 1-3
ocene technologii

]estesmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu
oszacowanego

]estesmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt moze

by¢ zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwos¢, ze jest zasadniczo PP
rézny

Nasze zaufanie do oszacowania efekt jest

ograniczone: prawdziwy efekt moze znacznie rézni¢ sie HPOO
od oszacowanego efektu

Mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego DOOO
efektu: prawdziwy efekt moze znacznie r6zni¢ sie od oszacowanego efektu

umiarkowana niska bardzo niska
(badania obserwacyjne) (pozostate dowody)
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Brak ograniczen Istotne Bardzo istotne

0 -1 -2

Istotna niespojnos¢ Bardzo istotna niespojnosc

-1 -2

Brak réznic Istotne roznice Bardzo istotne roznice

0 -1 -2

Nie zaobserwowano Istotny Bardzo istotny

-1 -2

Nie zaobserwowano Prawdopodobny Bardzo prawdopodobny

0 -1 =2

Duzy Bardzo duzy
+1 +2
Zinnlejsza efekt, Zwigksza efekt, RR~1
+1 +1
Wystepuje
+1
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Aneks 12. Klasy zalecen i poziomy wiarygodnosci wytycznych

Tabela 142. Klasy zalecen.

Klasa I

Klasa Il

Klasa Ila

Klasa IIb

Klasa III

Istnieja dowody naukowe i/lub powszechne przekonanie, Zze rozpatrywana procedura
diagnostyczna/sposob leczenia jest korzystna/-y, przydatna/-y i skuteczna/-y.

Dane z badan naukowych s3 niejednoznaczne i/lub istniejg rozbiezne opinie dotyczace
przydatnosci/skutecznosci danej formy terapii.

Przewazaja dowody/opinie potwierdzajace przydatnos$¢/skuteczno$¢ metody.

Dowody nie potwierdzaja w spos6b wystarczajacy przydatnosci/skutecznosci metody.

Istnieja dowody naukowe lub powszechne przekonanie, ze sposob leczenia jest
nieprzydatny/nieskuteczny, a w niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwy.

Tabela 143. Poziomy wiarygodnoSci.

Poziom A

Poziom B

Poziom C

Dane pochodza z wielu badan klinicznych z randomizacja chorych lub metaanaliz.

Dane pochodza z pojedynczego badania klinicznego z randomizacja chorych lub z duzych badan
bez randomizacji.

Zgodna opinia ekspertow i/lub dane z badan na matg skale, badan retrospektywnych lub
rejestrow.
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Aneks 13. Badania w toku

Opracowano na podstawie rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health, dostepnego na stronie clinicaltrials.gov.

A Randomized, Double-Blind, Placebo Controlled,
Parallel Group, Multinational Trial, to Assess the
Prevention of Thrombotic Events With Ticagrelor
Compared to Placebo on a Background of Acetyl
Salicylic Acid (ASA) Therapy in Patients With
History of Myocardial Infarction

Celem badania jest ocena skutecznosci
tikagreloru w redukcji incydentéw
NCT01225562 sercowo-naczyniowych wsrod Luty 2014 Tikagrelor Placebo
pacjentow po zawale mie$nia
sercowego przyjmujacych aspiryne.

Celem badania byta ocenia

Study to Assess Safety and Efficacy of Ticagrelor skutecznosci i bezpieczenstwa
(AZD6140) Versus Clopidogrel in Asian/Japanese tikagreloru ~w  poréwnaniu  z . Tikagrelor + Klopidogrel +
Patients With Non-ST or ST Elevation Acute RIS & .27 klopidogrelem w populacji pacjentéw Lipiec 2012 ASA ASA
Coronary Syndromes (ACS) z Azji/Japonii z OZW i planowanym

zabiegiem PCI.
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Aneks 14. Kontrolowane badania wykluczone z analizy
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Aneks 15. Komunikaty na temat bezpieczenstwa skierowane
do osdb, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien
zlozenia wniosku, pochodz3ce ze stron internetowych

EMA

Na stronie European Medicines Agency nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych
bezpieczenstwa zastosowania tikagreloru, skierowanych do os6b wykonujacych zawody
medyczne.

URPL

Na stronie Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobdjczych nie
zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania tikagreloru,
skierowanych do 0s6b wykonujacych zawody medyczne.

FDA/MedWatch

Zrédto:
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationfor
PatientsandProviders/UCMZ264004.pdf

Informacje skierowane do 0s6b wykonujacych zawody medyczne:

e Brilinta podobnie jak inne leki przeciwptytkowe moze powodowac znaczjce,
niekiedy $miertelne krwawienia.

e Nie nalezy stosowac¢ preparatu Brilinta u oso6b z aktywnym krwawieniem lub
krwotokiem wewnatrzczaszkowym w wywiadzie.

e Jezeli to mozliwe nalezy panowa¢ nad krwawieniami bez przerywanie
stosowania preparatu Brilinta. Przerwanie leczenie moze prowadzi¢ do
zwiekszenia ryzyka kolejnych incydentéw sercowo-naczyniowych.

e Preparat Brilinta nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z aspiryng, a wtasciwa dawka
podtrzymujaca to 75-100 mg raz dziennie.

e Wyzsze dawki aspiryny (powyzej 100 mg) moga zmniejsza¢ skutecznos¢
preparatu Brilinta.

e Nalezy poinformowac¢ pacjentow o mozliwosci wystgpienia krwawien i
latwiejszego tworzenia siniakdw, a takze o tym, Ze zatrzymanie krwawienia moze
trwac dtuzej niz zazwyczaj.
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e Nalezy poinformowac pacjentéw o konieczno$ci zgtaszania nieprzewidzianych,
przedtuzonych lub nadmiernych krwawien oraz obecnosci krwi w stolcu lub w
moczu.

e Pacjenci musza zosta¢ poinformowani o tym, Ze dzienna dawka aspiryny nie
moze przekracza¢ 100 mg. Nie powinno sie przyjmowaé preparatéw
zawierajacych aspiryne w innych wskazaniach.

e Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o wszystkich lekach na recepte, bez
recepty i suplementach diety, ktére moga mie¢ wptyw na ryzyko krwawienia (np.
warfaryna, heparyna).

e Pacjenci powinni lekarza lub dentyste o przyjmowaniu preparatu Brilinta przed
jakakolwiek operacjg lub procedura stomatologiczna.
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Aneks 16. Minimalne wymagania dotyczace raportow HTA
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