Особливості застосування.

Ризик кровотечі
Застосування тикагрелору пацієнтам з відомим підвищеним ризиком кровотечі слід зважити, враховуючи користь лікарського засобу для профілактики атеротромботичних явищ. За наявності клінічних показань тикагрелор слід застосовувати з обережністю таким групам пацієнтів:

· Пацієнти зі схильністю до кровотечі (наприклад, внаслідок нещодавньої травми, нещодавнього хірургічного втручання, порушень згортання крові, активної або нещодавно перенесеної шлунково-кишкової кровотечі) або з підвищеним ризиком травматизму. Застосування тикагрелору протипоказано пацієнтам з активною патологічною кровотечею, наявністю ВЧК  в анамнезі, а також з тяжкими порушеннями функції печінки.

· Пацієнтам, які застосовують лікарські засоби, здатні підвищувати ризик кровотечі (наприклад нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ), пероральні антикоагулянти та/або фібринолітики), у період 24 годин після прийому тикагрелору.

Переливання тромбоцитарної маси не нівелювало антитромбоцитарний ефект тикагрелору у здорових добровольців і, ймовірно, не буде ефективним для лікування пацієнтів із кровотечею. Оскільки одночасне застосування тикагрелору з десмопресином не зменшувало часу кровотечі за методом шаблону, малоймовірно, що десмопресин буде ефективним для лікування клінічних кровотеч.

Антифібринолітична терапія (амінокапронова кислота або транексамова кислота) та/або терапія рекомбінантним фактором VIIa може посилити гемостаз. Застосування тикагрелору можна відновити після виявлення та контролю причини кровотечі.

Хірургічне втручання
Пацієнтам слід проінформувати лікарів, у т. ч. стоматологів, про те, що вони приймають тикагрелор до того, як буде заплановано будь-яке хірургічне втручання. та перед прийняттям будь-якого нового лікарського засобу.

У дослідженні PLATO у пацієнтів групи тикагрелору, які перенесли АКШ, випадків кровотеч було більше, ніж у пацієнтів групи клопідогрелю, при припиненні терапії за 1 день до операції, але спостерігалась подібна частота великих кровотеч при застосуванні як тикагрелору, так і  клопідогрелю, при припиненні терапії за 2 або більше днів до операції (див. розділ «Побічні реакції»). Якщо пацієнт потребує планового хірургічного втручання і антитромбоцитарний ефект є небажаним, застосування тикагрелору слід припинити за 5 днів до операції.

Пацієнти, які перенесли ішемічний інсульт
Пацієнти з ГКС, які перенесли ішемічний інсульт, можуть лікуватися тикагрелором протягом 12 місяців (дослідження PLATO).

У дослідження PEGASUS пацієнти з ІМ в анамнезі та попереднім ішемічним інсультом не були включені. Тому за відсутності даних лікування тривалістю понад один рік для цих пацієнтів не рекомендується.

Пацієнти з печінковою недостатністю
Застосування тикагрелору протипоказане пацієнтам з тяжкими порушеннями функції печінки. Існує обмежений досвід застосування тикагрелору пацієнтам з помірною печінковою недостатністю, тому таким пацієнтам рекомендується з обережністю застосовувати лікарський засіб (див. розділи «Спосіб застосування та дози»).

Пацієнти з ризиком розвитку брадикардії
За результатами холтерівського моніторування ЕКГ виявлено збільшення частоти переважно безсимптомної асистолії шлуночків під час лікування тикагрелором порівняно з клопідогрелем. Пацієнти з підвищеним ризиком розвитку брадикардії (наприклад пацієнти без кардіостимулятора із синдромом слабкості синусового вузла, AV-блокадою 2-го або 3-го ступеня або синкопе, зумовленим брадикардією) були виключені з основних досліджень, що оцінювали безпеку та ефективність застосування тикагрелору. Тому у зв’язку з обмеженим клінічним досвідом застосовувати тикагрелор таким пацієнтам слід з обережністю.

Крім того, слід з обережністю застосовувати тикагрелор одночасно з лікарськими засобами, які здатні спричинити брадикардію. Однак у дослідженні PLATO не спостерігалося жодних ознак клінічно значущих побічних реакцій після одночасного застосування з одним або декількома лікарськими засобами, які здатні спричинити брадикардію (наприклад 96 % пацієнтів приймали бета-блокатори, 33 % – блокатори кальцієвих каналів дилтіазем та верапаміл та 4 % – дигоксин).

Під час холтерівського піддослідження в рамках PLATO шлуночкові асистолії тривалістю ≥ 3 секунди під час гострої фази ГКС частіше виникали при застосуванні тикагрелору, ніж клопідогрелю. Збільшення частоти виявлених за допомогою холтерівського моніторингу шлуночкових асистолій при застосуванні тикагрелору було більш вираженим у пацієнтів із ХСН, ніж у загальній досліджуваній популяції під час гострої фази ГКС, але цієї різниці вже через один місяць лікування тикагрелором або порівняно з клопідогрелем не спостерігалось. У цій популяції пацієнтів не було виявлено несприятливих клінічних наслідків, пов’язаних із такою розбіжністю (включаючи синкопе або виникнення необхідності встановлення кардіостимулятора).

У післяреєстраційний період у пацієнтів, які приймали тикагрелор, повідомлялося про випадки брадіаритмії та AV-блокади, переважно у пацієнтів з ГКС, у яких ішемія серця та супутні препарати, що знижують частоту серцевих скорочень або впливають на серцеву провідність, є потенційними супутніми факторами. Перед корекцією лікування слід оцінити клінічний стан пацієнта та супутній прийом лікарських засобів як потенційні причини.

Задишка
У пацієнтів, які отримували тикагрелор, спостерігали задишку. Задишка зазвичай була легкою або помірно вираженою і часто минала без необхідності припинення лікування. Пацієнти з бронхіальною астмою (БА)/хронічним обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ) можуть мати підвищений абсолютний ризик виникнення задишки при застосуванні тикагрелору. Тикагрелор слід застосовувати з обережністю пацієнтам з БА та/або ХОЗЛ в анамнезі. Механізм розвитку задишки не з’ясований. Якщо пацієнт повідомляє про нову, тривалу або погіршену задишку, потрібно провести повне обстеження, а у разі наявності непереносимості лікарського засобу лікування тикагрелором слід припинити.

Центральне апное уві сні
Повідомлялося про центральне апное уві сні, включаючи дихання Чейна-Стокса, у післяреєстраційний період у пацієнтів, які приймали тикагрелор. Якщо є підозра на центральне апное уві сні, слід розглянути можливість подальшого клінічного обстеження.

Підвищення рівня креатиніну
Рівень креатиніну може підвищуватися під час лікування тикагрелором. Механізм розвитку цього явища не з’ясований. Функцію нирок слід перевіряти згідно зі стандартами медичної практики. У пацієнтів з ГКС рекомендується також перевірити функцію нирок через місяць після початку лікування тикагрелором, приділяючи особливу увагу пацієнтам віком ≥ 75 років, пацієнтам з помірним/тяжким порушенням функції нирок, а також тим, хто отримує супутнє лікування БРА.

Підвищення сечової кислоти
Під час лікування тикагрелором може виникати гіперурикемія. З обережністю рекомендується застосовувати препарат пацієнтам з гіперурикемією або подагричним артритом в анамнезі. Як запобіжний захід застосування тикагрелору пацієнтам з сечокислою нефропатією не рекомендується.

Тромботична тромбоцитопенічна пурпура (ТТП)
Про ТТП повідомлялося дуже рідко при застосуванні тикагрелору. ТТП характеризується тромбоцитопенією та мікроангіопатичною гемолітичною анемією, пов’язаними з неврологічними проявами, порушенням функції нирок або лихоманкою. ТТП є потенційно летальним станом, що вимагає негайного лікування, включаючи плазмаферез.

Вплив на функціональні тести тромбоцитів для діагностики гепариніндукованої тромбоцитопенії (ГІТ)

У тесті на гепариніндуковану активацію тромбоцитів (ГІАТ), який використовується для діагностики ГІТ, антитіла до тромбоцитарного фактора 4/гепарину у сироватці крові пацієнта активують тромбоцити здорових донорів у присутності гепарину.

У пацієнтів, які отримували тикагрелор, повідомлялося про хибнонегативні результати тесту на функцію тромбоцитів (зокрема, тест ГІАТ та інші) для діагностування ГІТ. Це пов’язано з інгібуванням тикагрелором P2Y12-рецепторів тромбоцитів здорового донора у тесті сироватки/плазми крові пацієнта. Інформація про супутнє лікування тикагрелором необхідна для інтерпретації тестів функції тромбоцитів на діагностування ГIT.
У пацієнтів, у яких розвинувся ГІТ, слід провести оцінку співвідношення користь/ризик продовження лікування тикагрелором, беручи до уваги як протромботичний стан ГІТ, так і підвищений ризик виникнення кровотечі при одночасному лікуванні антикоагулянтами та тикагрелором.

Інше
Зважаючи на залежність між підтримувальною дозою АСК та відносною ефективністю тикагрелору порівняно з клопідогрелем, що спостерігалася у дослідженні PLATO, одночасне застосування тикагрелору та високої підтримувальної дози АСК (> 300 мг) не рекомендується.

Передчасне припинення лікування
Передчасне припинення застосування будь-якої антитромбоцитарної терапії, включаючи препарат Тікарда, може призвести до підвищеного ризику смерті від ССЗ, ІМ або інсульту внаслідок основного захворювання пацієнта. Тому слід уникати передчасного припинення лікування.

Застереження щодо допоміжних речовин
Тікарда містить менше 1 ммоль натрію (23 мг) на дозу, тобто по суті не містить натрію.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Жінки репродуктивного віку повинні використовувати відповідні засоби контрацепції, щоб уникнути вагітності під час лікування тикагрелором.

Вагітність

Дані щодо застосування тикагрелору вагітним жінкам відсутні або обмежені. Дослідження на тваринах показали репродуктивну токсичність. Тикагрелор не рекомендується застосовувати під час вагітності.

Годування груддю

Результати фармакодинамічних/токсикологічних досліджень показали екскрецію тикагрелору та його активного метаболіту у молоко тварин. Неможливо виключати ризик для новонароджених/немовлят. Необхідно прийняти рішення про припинення годування груддю або припинення/утримання від терапії тикагрелором, беручи до уваги користь грудного вигодовування для дитини та користь терапії для жінки.

Фертильність

Тикагрелор не впливав на фертильність самців або самок у тварин.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.
Тикагрелор не впливає або має незначний вплив на здатність керувати автотранспортом та працювати з іншими механізмами. Під час лікування тикагрелором повідомлялося про випадки запаморочення та сплутаність свідомості. Тому пацієнтам, які відчувають ці симптоми, слід бути обережними під час керування автомобілем або роботи з іншими механізмами
