Побічні реакції.

Профіль безпеки тикагрелору оцінювали у ході двох великомасштабних клінічних досліджень 3-ї фази, що проводилися з метою вивчення результатів лікування (дослідження PLATO та PEGASUS), за участі понад 39000 пацієнтів (див. розділ «Фармакодинаміка»).
У дослідженні PLATO у пацієнтів, які отримували тикагрелор, частота передчасного припинення лікування через ПР була вищою, ніж у пацієнтів, які отримували клопідогрель (7,4 % проти 5,4 %). У дослідженні PEGASUS частота передчасного припинення лікування через ПР була вищою у пацієнтів, які отримували тикагрелор, порівняно з пацієнтами, які отримували тільки АСК (16,1 % при застосуванні тикагрелору 60 мг з АСК проти 8,5 % при застосуванні тільки АСК). Найбільш частими ПР, що спостерігали у пацієнтів, які отримували лікування тикагрелором, були кровотеча і задишка (див. розділ «Особливості застосування»).
Нижченаведені ПР були виявлені у ході клінічних досліджень або про них повідомляли при постмаркетинговому застосуванні тикагрелору (див. таблицю 1).
Побічні реакції наведено за системами органів згідно з Медичним словником для регуляторної діяльності (MedDRA). Частота побічних реакцій визначена за такими критеріями: дуже часті (≥1/10), часті (від ≥1/100 до <1/10); нечасті (від ≥1/1000 до <1/100); рідкісні (від ≥1/10000 до <1/1000); дуже рідкісні (<1/10000); частота невідома (не може бути розрахована за наявними даними).
Таблиця 1
	Системи органів
	Дуже часто 
	Часто 
	Нечасто 
	Частота невідома

	Доброякісні, злоякісні та неуточненого характеру новоутворення (у тому числі кісти та поліпи)
	
	
	Кровотечі з пухлиниa
	

	З боку крові та лімфатичної системи
	Кровотечі на фоні 
порушення згортання кровіb
	
	
	Тромботична тромбоцитопенічна пурпураc

	З боку імунної системи
	
	
	Гіперчутливість, в тому числі ангіоневротичний набрякc
	

	Метаболічні та аліментарні розлади
	Гіперурикеміяd
	Подагра / подагричний артрит
	
	

	Психічні розлади
	
	
	Сплутаність свідомості
	

	З боку нервової системи
	
	Запаморочення, синкопе, головний біль
	Внутрішньочерепний крововиливm
	

	З боку органів зору
	
	
	Крововилив в окое
	

	З боку органів слуху та рівноваги
	
	Системне запаморочення (вертиго)
	Вушна кровотеча
	

	З боку серця
	
	
	
	Брадіаритмія, атріовентрикулярна блокадаc

	З боку судин
	
	Гіпотензія
	
	

	З боку дихальної системи
	Диспное
	Кровотечі з органів диханняf
	
	

	З боку шлунково-кишкового тракту
	
	Шлунково-кишкова кровотечаg, нудота, діарея, диспепсія, запор
	Ретроперитонеальна кровотеча


	

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	
	Крововиливи у підшкірну клітковину або у шкіруh, 

висипання, свербіж
	
	

	З боку скелетної мускулатури та сполучної тканини
	
	
	Крововиливи у м’язиi
	

	З боку нирок та сечовивідної системи
	
	Кровотечі з сечовивідних шляхівj
	
	

	З боку репродуктивної системи та молочних залоз
	
	
	Кровотечі у репродуктивній системіk
	

	Розлади, виявлені за результатами обстеження
	
	Підвищений рівень креатиніну в кровіd
	
	

	Травми, отруєння, ускладнення процедур
	
	Кровотеча після проведення процедури, травматична кровотечаl
	
	


a Наприклад: кровотеча зі злоякісної пухлини сечового міхура, шлунка, товстої кишки.
b Наприклад: підвищена схильність до утворення синців, спонтанна гематома, геморагічний діатез.
c Виявлено у післяреєстраційний період.
d Частота встановлена на основі лабораторних даних (зростання рівня сечової кислоти вище верхньої межі норми від вихідного рівня, що був нижчим від нормального діапазону або відповідав йому; підвищення рівня креатиніну > 50 % від вихідного рівня) і не відображає частоту повідомлень про небажане явище.
e Наприклад: крововилив у кон’юнктиву, сітківку, внутрішньоочний крововилив.
f  Наприклад: носова кровотеча, кровохаркання.
g Наприклад: кровотеча з ясен, ректальна кровотеча, кровотеча з виразки шлунка.
h Наприклад: екхімоз, крововилив у шкіру, петехії.
i Наприклад: гемартроз, крововилив у м’яз.
j Наприклад: гематурія, геморагічний цистит.
k Наприклад: вагінальна кровотеча, гематоспермія, постменопаузна кровотеча.
l Наприклад: забій, травматична гематома, травматична кровотеча.

m Тобто спонтанні, пов’язані з процедурою або травматичні внутрішньочеревні крововиливи.
Опис окремих небажаних реакцій
Кровотечі
Випадки кровотеч у дослідженні PLATO

Загальні результати щодо частоти кровотеч у дослідженні PLATO наведені в таблиці 2.

Таблиця 2. Аналіз загальної кількості випадків кровотеч: оцінка за методом Каплана — Меєра за 12 місяців (PLATO)
	Випадки кровотеч
	Тикагрелор 90 мг,
двічі на добу
N = 9235
	Клопідогрель
N = 9186
	p-значення*

	Великі кровотечі за критеріями PLATO
	11,6
	11,2
	0,4336

	Великі фатальні / загрозливі для життя кровотечі за критеріями PLATO
	5,8
	5,8
	0,6988

	Не пов’язані з АКШ великі кровотечі за критеріями PLATO
	4,5
	3,8
	0,0264

	Не пов’язані з процедурами великі кровотечі за критеріями PLATO
	3,1
	2,3
	0,0058

	Великі + малі кровотечі за критеріями PLATO
	16,1
	14,6
	0,0084

	Не пов’язані з процедурами великі + малі кровотечі за критеріями PLATO
	5,9
	4,3
	<0,0001

	Великі кровотечі за критеріями TIMI
	7,9
	7,7
	0,5669

	Великі + малі кровотечі за критеріями TIMI
	11,4
	10,9
	0,3272


Визначення типу кровотеч:
Великі фатальні / загрозливі для життя кровотечі: клінічно виражені зі зниженням рівня гемоглобіну > 50 г/л або переливанням ≥ 4 одиниць еритроцитарної маси; або фатальні; або внутрішньочерепні; або внутрішньосерцеві з тампонадою серця; або з гіповолемічним шоком чи тяжкою артеріальною гіпотензією, які потребують застосування вазопресорних препаратів або хірургічного втручання.
Інші великі кровотечі: клінічно виражені зі зниженням рівня гемоглобіну на 30–50 г/л або переливанням 2–3 одиниць еритроцитарної маси; або такі, що призводять до стійкої втрати дієздатності.

Малі кровотечі: потребують медичного втручання для зупинки або обробки кровотечі.
Великі кровотечі за критеріями TIMI: клінічно виражені зі зниженням рівня гемоглобіну > 50 г/л або ВЧК.
Малі кровотечі за критеріями TIMI: клінічно виражені зі зниженням рівня гемоглобіну на 30–50 г/л.

*p-значення, підраховане за допомогою моделі пропорційних ризиків Кокса, для групи лікування як виключно дослідницький показник.
Тикагрелор і клопідогрель не відрізнялися частотою великих фатальних / загрозливих для життя кровотеч за критеріями PLATO, загальною кількістю великих кровотеч, частотою великих або малих кровотеч за критеріями TIMI. Однак частота комбінованих PLATO великих і малих кровотеч була вищою в групі тикагрелору порівняно із групою клопідогрелю. Декілька пацієнтів у дослідженні PLATO мали фатальні кровотечі: 20 (0,2 %) у групі тикагрелору та 23 (0,3 %) у групі клопідогрелю (див. розділ «Особливості застосування»).
Вік, стать, маса тіла, расова належність, географічний регіон, супутні стани, одночасне лікування та медичний анамнез, у тому числі перенесені інсульт або ТІА, не були прогностичними факторами для загальної частоти кровотеч або частоти великих кровотеч у дослідженні PLATO, не пов’язаних з процедурами. Отже, жодна група не була визначена як група підвищеного ризику кровотечі якогось типу.
Кровотечі, пов’язані з АКШ. У дослідженні PLATO 42 % із 1584 пацієнтів (12 % когорти), які пройшли процедуру аортокоронарного шунтування (АКШ), перенесли велику летальну / загрозливу для життя кровотечу за критеріями дослідження PLATO, при цьому була відсутня статистична різниця між терапевтичними групами. У 6 пацієнтів із кожної групи лікування сталася летальна кровотеча, пов’язана з АКШ (див. розділ «Особливості застосування»).

Кровотечі, не пов’язані з АКШ, і кровотечі, не пов’язані з процедурами. Тикагрелор і клопідогрель не відрізнялися за частотою не пов’язаних з АКШ фатальних / загрозливих для життя великих кровотеч за критеріями PLATO, але загальна частота великих кровотеч за критеріями PLATO, частота великих кровотеч за критеріями ТІМІ та загальна частота великих + малих кровотеч за критеріями TIMI були вищими у групі лікування тикагрелором. Аналогічно, якщо вилучити усі пов’язані з процедурами кровотечі, то їхня частота була вищою у групі тикагрелору порівняно з групою клопідогрелю (таблиця 2). Припинення лікування через кровотечі, не пов’язані з процедурами, відбувалося частіше в групі лікування тикагрелором (2, 9 %), ніж клопідогрелем (1,2 %; p < 0,001).
Внутрішньочерепний крововилив (ВЧК). При застосуванні тикагрелору було більше ВЧК, не пов’язаних з процедурами (n = 27 кровотеч у 26 пацієнтів, 0,3 %), ніж при застосуванні клопідогрелю (n = 27 кровотеч, 0,2 %), з яких 11 кровотеч у групі тикагрелору і 1 кровотеча у групі клопідогрелю були летальними. Різниці у загальній частоті фатальних кровотеч не було.

Випадки кровотеч у дослідженні PEGASUS
Загальні результати щодо частоти кровотеч у дослідженні PEGASUS наведені в таблиці 3.
	Таблиця 3. Аналіз загальної кількості випадків кровотеч: оцінка за методом Каплана — Меєра за 36 місяців (PEGASUS)
Кінцеві точки безпеки
	Тикагрелор, 60 мг, двічі
на добу + АСК
N = 6958
	Тільки АСК
N = 6996
	p-значення

	
	% КМ
	Співвідношення
ризиків
(95 % ДІ)
	% КМ
	

	Типи кровотеч за критеріями TIMI

	Великі кровотечі за критеріями TIMI
	2,3
	2,32
(1,68, 3,21)
	1,1
	< 0,0001

	Фатальні кровотечі
	0,3
	1,00
(0,44, 2,27)
	0,3
	1,0000

	ВЧК
	0,6
	1,33
(0,77, 2,31)
	0,5
	0,3130

	Інші великі кровотечі за критеріями TIMI
	1,6
	3,61
(2,31, 5,65)
	0,5
	< 0,0001

	Великі + малі кровотечі за критеріями TIMI
	3,4
	2,54
(1,93, 3,35)
	1,4
	< 0,0001

	Великі або малі кровотечі за критеріями TIMI або такі, що потребують медичної допомоги
	16,6
	2,64
(2,35, 2,97)
	7,0
	< 0,0001

	Типи кровотеч за критеріями PLATO

	Великі кровотечі
	3,5
	2,57
(1,95, 3,37)
	1,4
	< 0,0001

	Фатальні / загрозливі для життя кровотечі
	2,4
	2,38
(1,73, 3,26)
	1,1
	< 0,0001

	Інші великі кровотечі 
	1,1
	3,37
(1,95, 5,83)
	0,3
	< 0,0001

	Великі + малі кровотечі
	15,2
	2,71
(2,40, 3,08)
	6,2
	< 0,0001


Визначення типу кровотеч:
Великі кровотечі за критеріями TIMI: фатальні кровотечі або будь-який вид ВЧК, або крововиливи, що супроводжуються клінічними проявами, пов’язані із падінням рівня гемоглобіну (Гб) ≥ 50 г/л, або, якщо показники рівня Гб не доступні, зі зниженням гематокриту (Гк) на 15 %.
Фатальні кровотечі: випадки кровотечі, які безпосередньо призвели до смерті впродовж 7 днів.
ВЧК: внутрішньочерепний крововилив.
Інші великі кровотечі за критеріями TIMI: не пов’язані з ВЧК не фатальні великі кровотечі за критеріями TIMI.
Малі кровотечі за критеріями TIMI: клінічно виражені зі зниженням рівня Гб на 30–50 г/л.
Такі, що потребують медичної допомоги, за критеріями TIMI: потребують втручання або госпіталізації, або обстеження.

Великі фатальні / загрозливі для життя кровотечі за критеріями PLATO: фатальні кровотечі або будь-який вид ВЧК, або внутрішньосерцеві кровотечі з тампонадою серця; або з гіповолемічним шоком чи гострою артеріальною гіпотензією, які потребують застосування вазопресорних/інотропних препаратів або хірургічного втручання, або клінічно виражені зі зниженням рівня Гб на 50 г/л або переливанням ≥ 4 одиниць еритроцитарної маси.
Інші великі кровотечі за критеріями PLATO: такі, що призводять до стійкої втрати дієздатності або клінічно виражені зі зниженням рівня Гб на 30–50 г/л, або переливанням 2–3 одиниць еритроцитарної маси.
Малі кровотечі за критеріями PLATO: потребують медичного втручання для зупинки або обробки кровотечі.
У дослідженні PEGASUS частота виникнення великих кровотеч за критеріями TIMI у групі лікування тикагрелором 60 мг двічі на добу була вищою, ніж у групі лікування лише АСК. Порівняно з терапією тільки АСК, підвищення ризику фатальних кровотеч не спостерігалося, і спостерігалося лише незначне збільшення ризику ВЧК. Протягом дослідження сталося небагато фатальних кровотеч: 11 (0,3 %) у групі лікування тикагрелором 60 мг і 12 (0,3 %) у групі лікування тільки АСК. Збільшення ризику великих кровотеч за критеріями TIMI, яке спостерігалося у групі лікування тикагрелором 60 мг, було насамперед зумовлене більшою частотою виникнення інших великих кровотеч за критеріями TIMI, серед яких переважали випадки, віднесені до порушень з боку ШКТ.
Тенденція до збільшення частоти кровотеч, подібна до такої для великих кровотеч за критеріями TIMI, спостерігалася для таких типів кровотеч: великі або малі кровотечі за критеріями TIMI, великі кровотечі за критеріями PLATO, великі або малі кровотечі за критеріями PLATO (див. таблицю 3). Випадки припинення лікування через кровотечі ставалися частіше у групі лікування тикагрелором 60 мг, ніж у групі лікування тільки АСК (6,2 % і 1,5 % відповідно). Більшість цих кровотеч були меншої тяжкості (класифіковані як такі, що потребують медичної допомоги, за критеріями TIMI), наприклад носова кровотеча, синці та гематоми.
Профіль кровотеч тикагрелору 60 мг був стійким у багатьох визначених попередньо підгрупах (тобто за віком, статтю, вагою, расою, географічним регіоном, супутніми захворюваннями та анамнезом) для випадків великих кровотеч за критеріями TIMI, великих або малих кровотеч за критеріями TIMI, а також великих кровотеч за критеріями PLATO.
Внутрішньочерепний крововилив. Про спонтанні ВЧК повідомлялося зі схожою частотою як у групі лікування тикагрелором 60 мг, так і в групі лікування тільки АСК (n = 13, 0,2 % в обох групах лікування). Дещо підвищилася частота випадків ВЧК внаслідок травми або процедури у групі лікування тикагрелором 60 мг (n = 15, 0,2 %) проти групи лікування тільки АСК (n = 10, 0,1 %). Протягом дослідження сталося 6 фатальних ВЧК у групі лікування тикагрелором 60 мг і 5 фатальних ВЧК у групі лікування тільки АСК. Частота ВЧК була низькою в обох групах лікування з урахуванням значної кількості супутніх захворювань та факторів СС ризику в популяції дослідження.
Задишка
Пацієнти, яких лікували тикагрелором, повідомляли про задишку, відчуття нестачі повітря. У дослідженні PLATO про таку ПР, як задишка (задишка, задишка у спокої, задишка при фізичному навантаженні, пароксизмальна нічна задишка та нічна задишка), загалом повідомляли 13,8 % пацієнтів, яких лікували тикагрелором, та 7,8 % пацієнтів, яких лікували клопідогрелем. У дослідженні PLATO у 2,2 % пацієнтів групи тикагрелору й у 0,6 % пацієнтів групи клопідогрелю задишка, як вважали дослідники, була пов’язана з лікуванням, деякі з цих випадків були серйозними (0,14 % у групі тикагрелору; 0,02 % у групі клопідогрелю) (див. розділ «Особливості застосування»). Найчастіше симптоми задишки були легкими або помірними; у більшості випадків повідомлялося про разовий напад, який мав місце невдовзі після початку лікування.
У порівнянні із застосуванням клопідогрелю, пацієнти з БА/ХОЗЛ, які отримують тикагрелор,  мають підвищений ризик виникнення несерйозних випадків задишки (3,29 % при застосуванні тикагрелору і 0,53 % при застосуванні клопідогрелю) та серйозних випадків задишки (0,38 % при лікуванні тикагрелором і 0,00 % при лікуванні клопідогрелем). В абсолютному вираженні цей ризик був вищим, ніж у загальній популяції дослідження PLATO. Тикагрелор слід з обережністю застосовувати пацієнтам з БА та/або ХОЗЛ в анамнезі (див. розділ «Особливості застосування»).
Приблизно 30 % епізодів задишки минули протягом 7 днів. У дослідження PLATO включали пацієнтів з такими захворюванням на вихідному рівні, як застійна СН, ХОЗЛ або БА; ці пацієнти, а також пацієнти літнього віку мали більшу схильність до розвитку задишки. 0,9 % пацієнтів, які отримували тикагрелор, передчасно припинили лікування досліджуваним препаратом через появу задишки у порівнянні з 0,1 % пацієнтів, які отримували клопідогрель. Вища частота задишки при застосуванні тикагрелору не пов’язана з розвитком нової або погіршенням перебігу наявної хвороби серця або легень (див. розділ «Особливості застосування»). Агрета® не впливає на результати дослідження легеневої функції.
Дані лабораторних досліджень

Підвищення рівня сечової кислоти: у дослідженні PLATO концентрація сечової кислоти підвищилась більше верхньої межі норми у 22 % пацієнтів групи тикагрелору, у порівнянні з 13 % пацієнтів групи клопідогрелю. Відповідні показники у дослідженні PEGASUS становили 9,1 %, 8,8 % і 5,5 % при застосуванні тикагрелору 90 мг, 60 мг і плацебо відповідно. Середній рівень сечової кислоти у сироватці підвищився приблизно на 15 % при застосуванні тикагрелору у порівнянні з приблизно 7,5 % при застосуванні клопідогрелю, а після припинення лікування знизився приблизно на 7 % при застосуванні тикагрелору, але не знизився при застосуванні клопідогрелю. У дослідженні PEGASUS оборотне підвищення середнього рівня сечової кислоти у сироватці на 6,3 % та 5,6 % спостерігалося у групі тикагрелору 90 мг та 60 мг відповідно у порівнянні зі зниженням на 1,5 % у групі плацебо. У дослідженні PLATO частота подагричного артриту становила 0,2 % у групі тикагрелору і 0,1 % у групі клопідогрелю. Відповідні показники для подагри/подагричного артриту у дослідженні PEGASUS становили 1,6 %, 1,5 % та 1,1 % у групі тикагрелору 90 мг, 60 мг і групі плацебо відповідно.
Повідомлення про підозрювані побічні реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua/.

