Побічні реакції.
Профіль безпеки тикагрелору був оцінений у двох великих дослідженнях ІІІ фази (PLATO та PEGASUS), у яких взяли участь понад 39 000 пацієнтів.

У дослідженні PLATO у пацієнтів, які отримували тикагрелор, частота відміни препарату у зв’язку з побічними реакціями була вищою, ніж у пацієнтів, які отримували клопідогрель (7,4 % проти 5,4 %). У дослідженні PEGASUS у пацієнтів, які отримували тикагрелор, частота відміни препарату у зв’язку з побічними реакціями була вищою порівняно з такою у пацієнтів, які отримували монотерапію АСК (16,1 % при застосуванні тикагрелору у дозі 60 мг з АСК проти 8,5 % у разі терапії лише АСК). Найчастішими побічними реакціями у пацієнтів, які отримували тикагрелор, були кровотеча та задишка.

Нижченаведені побічні реакції були виявлені в ході досліджень або про них повідомлялося під час постмаркетингового застосування тикагрелору.
Побічні реакції перелічені за класами систем органів згідно з MedDRA. У межах кожного класу системи органів побічні реакції класифіковано за частотою. Частота категорії визначається відповідно до таких умовних позначень: дуже часто (≥ 1/10), часто (від ≥ 1/100 до < 1/10), нечасто (від ≥ 1/1 000 до < 1/100), рідко (від ≥ 1/10 000 до < 1/1 000), дуже рідко (< 1/10 000), частота невідома (не може бути розрахована за наявними даними).
Новоутворення доброякісні, злоякісні та неуточнені (включаючи кісти та поліпи)
Нечасто: кровотечі з пухлинa.
З боку крові та лімфатичної системи

Дуже часто: кровотечі на фоні порушення згортання кровіb.
Частота невідома: тромботична тромбоцитопенічна пурпураc.
З боку імунної системи
Нечасто: гіперчутливість, включаючи ангіоневротичний набрякс.

Порушення обміну речовин і харчування

Дуже часто: гіперурикеміяd.

Часто: подагра/подагричний артрит.

Психічні розлади

Нечасто: сплутаність свідомості.
З боку нервової системи
Часто: запаморочення, непритомність (синкопе), головний біль.

Нечасто: внутрішньочерепний крововиливm.
З боку органів зору
Нечасто: крововилив в окоe.

З боку органів слуху та рівноваги

Часто: запаморочення.

Нечасто: крововилив у вухо.
З боку серцевої системи

Частота невідома: брадіаритмія, AV-блокадаc.

З боку судинної системи

Часто: артеріальна гіпотензія.
З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння
Дуже часто: задишка.

Часто: кровотечі з органів диханняf.

З боку шлунково-кишкового тракту
Часто: шлунково-кишкова кровотечаg, діарея, нудота, диспепсія, запор.

Нечасто: ретроперитонеальний крововилив.

З боку шкіри та підшкірної клітковини
Часто: крововиливи у підшкірну клітковину або у шкіруh, висипання, свербіж.

Кістково-м’язова, сполучна тканина і кістки
Нечасто: крововиливи у м’язиi.
З боку нирок і сечовидільної системи
Часто: кровотеча із сечовивідних шляхівj.
З боку репродуктивної системи та молочних залоз

Нечасто: кровотечі зі статевих органівk.
Лабораторні дослідження

Часто: підвищений рівень креатиніну в кровіd.
Травми, отруєння та процедурні ускладнення
Часто: кровотеча після проведення процедури, травматичні кровотечіl.
a Наприклад кровотеча зі злоякісної пухлини сечового міхура, шлунка, товстої кишки.

b Наприклад підвищена схильність до утворення синців, спонтанна гематома, геморагічний діатез.

c Виявлено в постмаркетинговий період.

d Частота визначена на основі лабораторних спостережень (підвищення рівня сечової кислоти > верхньої межі норми від вихідного рівня, що був нижче або в межах контрольного діапазону. Підвищення рівня креатиніну > 50 % від вихідного рівня) і не відображає частоту повідомлень про побічні явища.

e Наприклад крововилив у кон’юнктиву, сітківку, внутрішньоочний крововилив.

f Наприклад носова кровотеча, кровохаркання.

g Наприклад кровоточивість ясен, ректальна кровотеча, кровотеча з виразки шлунка.

h Наприклад екхімози, крововиливи в шкіру, петехії.

i Наприклад гемартроз, крововилив у м’язи.

j Наприклад гематурія, геморагічний цистит.

k Наприклад вагінальна кровотеча, гематоспермія, постменопаузна кровотеча.

l Наприклад забиття, травматична гематома, травматична кровотеча.

m Тобто спонтанний, пов’язаний з процедурою або травматичний внутрішньочерепний крововилив.
Опис окремих побічних реакцій
Кровотеча
Випадки кровотеч у дослідженні PLATO

Загальний результат визначення частоти кровотеч у дослідженні PLATO наведено в таблиці 1.

Таблиця 1. Аналіз загальних випадків кровотечі, оцінка за методом Каплана-Меєра через 12 місяців (PLATO)

	Тип та інтенсивність кровотечі
	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 летальні/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 кровотечі

Великі летальні/загрозливі для життя кровотечі: клінічно виражена, зі зниженням рівня гемоглобіну на > 50 г/л чи переливанням ≥ 4 одиниць еритроцитарної маси або летальна; або внутрішньочерепна; або внутрішньосерцева з тампонадою серця; або при гіповолемічному шоці або тяжкій гіпотензії, що потребує застосування вазопресорних лікарських засобів або хірургічного втручання.

Інші великі кровотечі: клінічно виражена, зі зниженням рівня гемоглобіну на 30-50 г/л чи переливанням 2-3 одиниць еритроцитарної маси або така, що призводить до стійкої втрати дієздатності.

Малі кровотечі: потребує медичного втручання для зупинки або лікування кровотечі.

Великі кровотечі за критеріями TIMI: клінічно виражена, зі зниженням рівня гемоглобіну на > 50 г/л або з внутрішньочерепним крововиливом.

Малі кровотечі за критеріями TIMI: клінічно виражена, зі зниженням рівня гемоглобіну на 30-50 г/л.

* p-значення, розраховане на основі моделі пропорційних ризиків Кокса, для групи лікування як виключно дослідницький показник.
Тикагрелор і клопідогрель не відрізнялися за частотою великих летальних/загрозливих для життя кровотеч за критеріями PLATO, загальною кількістю великих кровотеч за критеріями PLATO, великих або малих кровотеч за критеріями TIMI (див. табл. 2). Однак при застосуванні тикагрелору виникало більше комбінованих великих і малих кровотеч за критеріями PLATO порівняно з такими при застосуванні клопідогрелю. У незначної кількості пацієнтів у дослідженні PLATO спостерігалися летальні кровотечі: 20 (0,2 %) при застосуванні тикагрелору та 23 (0,3 %) при застосуванні клопідогрелю.

Вік, стать, маса тіла, расова належність пацієнта, географічний регіон його мешкання, супутні стани, одночасна терапія та анамнез хвороби, включаючи попередній інсульт або транзиторну ішемічну атаку (ТІА), не були прогностичними факторами для загальної частоти кровотеч або частоти великих кровотеч, не пов’язаних з процедурами, у дослідженні PLATO. Таким чином, жодна група не була визначена як група підвищеного ризику кровотечі якогось типу.

Кровотеча, пов’язана з АКШ

У дослідженні PLATO 42 % з 1584 пацієнтів (12 % когорти), які перенесли процедуру АКШ, мали велику летальну/загрозливу для життя кровотечу за критеріями дослідження PLATO при відсутності різниці між групами лікування. Кровотеча з летальним наслідком, пов’язана з проведенням АКШ, спостерігалася у 6 пацієнтів у кожній групі лікування. 

Кровотеча, не пов’язана з АКШ, та кровотеча, не пов’язана з процедурою

Тикагрелор і клопідогрель не відрізнялися за частотою не пов’язаних з АКШ летальних/загрозливих для життя великих кровотеч за критеріями дослідження PLATO, але загальна частота великих кровотеч за критеріями PLATO, частота великих кровотеч за критеріями ТІМІ та загальна частота великих і малих кровотеч за критеріями TIMI були вищими у групі лікування тикагрелором. Аналогічно, якщо вилучити всі кровотечі, пов’язані з процедурою, то при застосуванні тикагрелору їх виникало більше, ніж при застосуванні клопідогрелю (див. табл. 2). Припинення лікування у зв’язку з непроцедурною кровотечею частіше спостерігалося при застосуванні тикагрелору (2,9 %), ніж клопідогрелю (1,2 %; р < 0,001).
Внутрішньочерепна кровотеча (ВЧК)

Не пов’язана з процедурою ВЧК при застосуванні тикагрелору було більше (27 кровотеч у 26 пацієнтів, 0,3 %), ніж при застосуванні клопідогрелю (14 кровотеч, 0,2 %), з яких 11 кровотеч у групі тикагрелору і 1 кровотеча у групі клопідогрелю були летальними. Різниці у загальній частоті летальних кровотеч не спостерігалося.

Випадки кровотеч у дослідженні PEGASUS

Загальний результат визначення частоти кровотечі в дослідженні PEGASUS наведено в таблиці 2.
Таблиця 2. 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

	
	KM %
	Співвідношення ризиків

(95 % ДІ)
	KM %
	

	Типи кровотеч за критеріями TIMI

	Великі кровотечі за критеріями TIMI
	2,3
	2,32

(1,68, 3,21)
	1,1
	< 0,0001

	Летальні 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 або 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 за критеріями PLATO
	3,5
	2,57

(1,95, 3,37)
	1,4
	< 0,0001

	Летальні/загрозливі для життя кровотечі
	2,4
	2,38

(1,73, 3,26)
	1,1
	< 0,0001

	Інші великі кровотечі за критеріями PLATO
	1,1
	3,37

(1,95, 5,83)
	0,3
	< 0,0001

	Великі або малі кровотечі за критеріями PLATO
	15,2
	2,71

(2,40, 3,08)
	6,2
	< 0,0001


Визначення типу кровотеч

Великі кровотечі за критеріями TIMI: летальна кровотеча АБО будь-яка ВЧК, АБО клінічно явні ознаки крововиливу, пов’язані зі зниженням рівня гемоглобіну (Hgb) на ≥ 50 г/л, або, коли показники рівня Hgb недоступні, зі зниженням рівня гематокриту (Hct) на 15 %.

Летальні кровотечі: кровотеча, яка безпосередньо призвела до смерті впродовж 7 днів.

ВЧК: внутрішньочерепна кровотеча.
Інші великі кровотечі за критеріями TIMI: нелетальні, не пов’язані з ВЧК великі кровотечі за критеріями TIMI.

Малі кровотечі за критеріями TIMI: клінічно виражені, зі зниженням рівня Hgb на 30-50 г/л.
Такі, що потребують медичної допомоги, за критеріями TIMI: потребує втручання АБО призводить до госпіталізації, АБО потребує обстеження.

Великі летальні/загрозливі для життя кровотечі за критеріями PLATO: летальна кровотеча АБО будь-яка ВЧК, АБО внутрішньосерцева кровотеча з тампонадою серця, АБО з гіповолемічним шоком чи тяжкою гіпотензією, що вимагає застосування вазопресорних/інотропих лікарських засобів або хірургічного втручання, АБО клінічно виражені, зі зниженням рівня Hgb на > 50 г/л або переливанням ≥ 4 одиниць еритроцитарної маси.

Інші великі кровотечі за критеріями PLATO: такі, що призводять до значної інвалідизації, АБО клінічно виражені, зі зниженням рівня Hgb на 30-50 г/л, АБО переливанням 2-3 одиниць еритроцитарної маси.

Малі кровотечі за критеріями PLATO: потребують медичного втручання для зупинки або лікування кровотечі.
У дослідженні PEGASUS частота великих кровотеч (TIMI) при застосуванні тикагрелору в дозі 60 мг двічі на добу була вищою, ніж при застосуванні тільки АСК. Не спостерігалося підвищення ризику летальних кровотеч, крім цього, спостерігалося лише незначне збільшення частоти ВЧК порівняно з такою при терапії лише АСК. У дослідженні було декілька випадків летальних кровотеч: 11 (0,3 %) при застосуванні тикагрелору в дозі 60 мг і 12 (0,3 %) при застосуванні тільки АСК. Спостережуване підвищення ризику великих кровотеч (ТІМІ) при застосуванні тикагрелору в дозі 60 мг в основному було зумовлено більш високою частотою інших великих кровотеч (ТІМІ), серед яких переважали випадки, пов’язані з порушеннями з боку ШКТ.

Тенденція до збільшення частоти кровотеч, подібна до такої для великих кровотеч за критеріями ТІМІ, спостерігалася для великих або малих кровотеч за критеріями ТІМІ та великих кровотеч за критеріями PLATO, а також для великих або малих кровотеч за критеріями PLATO (див. табл. 2). Передчасне припинення лікування у зв’язку з кровотечею спостерігалося частіше при застосуванні тикагрелору в дозі 60 мг порівняно з монотерапією АСК (6,2 % та 1,5 % відповідно). Більшість цих кровотеч були менш серйозними (класифікувалися згідно з ТІМІ як такі, що потребують медичної допомоги), зокрема носова кровотеча, утворення синців та гематоми.

Профіль кровотеч при застосуванні тикагрелору в дозі 60 мг був однаковим в усіх попередньо визначених підгрупах (наприклад, за віком, статтю, масою тіла, расовою належністю, географічним регіоном, супутніми захворюваннями, супутньою терапією та історією хвороби) щодо випадків великих кровотеч за критеріями ТІМІ, великих або малих кровотеч за критеріями ТІМІ та великих кровотеч за критеріями PLATO.
Внутрішньочерепна кровотеча (ВЧК)

Повідомлялося про спонтанні ВЧК, що виникали з аналогічною частотою при застосуванні тикагрелору в дозі 60 мг та при застосуванні тільки АСК (n = 13, 0,2 % в обох групах лікування). Травматичні та процедурні ВЧК виникали дещо частіше при лікуванні тикагрелором у дозі 60 мг (n = 15, 0,2 %) порівняно з монотерапією АСК (n = 10, 0,1 %). Було зафіксовано 6 летальних ВЧК у групі застосування тикагрелору у дозі 60 мг та 5 летальних ВЧК у групі застосування АСК. Частота ВЧК була низькою в обох групах лікування з огляду на значні супутні захворювання та фактори ризику ССЗ у досліджуваної популяції. 

Задишка
Про задишку, відчуття нестачі повітря, повідомляють пацієнти, які лікуються тикагрелором. При дослідженні PLATO побічні явища задишки (задишка, задишка у спокої, задишка при фізичному навантаженні, пароксизмальна нічна задишка та нічна задишка) були зареєстровані у 13,8 % пацієнтів, які отримували тикагрелор, та у 7,8 % пацієнтів, які отримували клопідогрель. У дослідженні PLATO у 2,2 % пацієнтів, які приймали тикагрелор, і 0,6 % пацієнтів, які приймали клопідогрель, причиною виникнення задишки дослідники вважали лікування, і деякі з цих випадків були серйозними (0,14 % у групі тикагрелору; 0,02 % у групі клопідогрелю). Більшість спостережуваних симптомів задишки були легкої або помірної інтенсивності та зареєстровані як разовий напад на ранніх стадіях лікування.

Порівняно з пацієнтами, які лікуються клопідогрелем, пацієнти з БА/ХОЗЛ, які отримували тикагрелор, можуть мати підвищений ризик розвитку несерйозних випадків задишки (3,29 % при застосуванні тикагрелору проти 0,53 % при застосуванні клопідогрелю) та серйозних випадків задишки (0,38 % при лікуванні тикагрелором порівняно з 0,00 % при лікуванні клопідогрелем). В абсолютному вираженні цей ризик був вищим, ніж у загальній популяції дослідження PLATO. Тикагрелор слід застосовувати з обережністю пацієнтам з БА та/або ХОЗЛ в анамнезі.

Близько 30 % епізодів задишки минали протягом 7 днів. У дослідження PLATO включали пацієнтів із застійною серцевою недостатністю, ХОЗЛ або БА; ці пацієнти та пацієнти літнього віку частіше повідомляли про задишку. 0,9 % пацієнтів, які отримували тикагрелор, передчасно припинили участь в дослідженні через появу задишки порівняно з 0,1 % пацієнтів, які приймали клопідогрель. Більш висока частота виникнення задишки при застосуванні тикагрелору не пов’язана з появою нових або погіршенням перебігу наявних захворювань серця або легенів. Тикагрелор не впливає на результати дослідження легеневої функції. 

У дослідженні PEGASUS задишка була зареєстрована у 14,2 % пацієнтів, які приймали тикагрелор у дозі 60 мг двічі на добу, та у 5,5 % пацієнтів, які приймали лише АСК. Як і у дослідженні PLATO, більшість зареєстрованих випадків задишки були від легкої до помірної інтенсивності. Пацієнти, які повідомляли про задишку, як правило, були літнього віку і частіше мали задишку, ХОЗЛ або БА на початковому рівні.

Дані лабораторних досліджень

Підвищення рівня сечової кислоти: у дослідженні PLATO рівень сечової кислоти в сироватці крові підвищувався до рівня більше верхньої межі норми у 22 % пацієнтів, які отримували тикагрелор, порівняно з 13 % пацієнтів, які отримували клопідогрель. Відповідні показники у дослідженні PEGASUS становили 9,1 %, 8,8 % та 5,5 % для тикагрелору у дозі 90 мг, 60 мг та плацебо відповідно. Середнє значення сечової кислоти в сироватці крові збільшувалося приблизно на 15 % при застосуванні тикагрелору порівняно з приблизно 7,5 % при застосуванні клопідогрелю, а після припинення лікування знижувалося приблизно до 7 % при застосуванні тикагрелору, але при застосуванні клопідогрелю зниження не спостерігалося. У дослідженні PEGASUS було виявлено оборотне підвищення середнього рівня сечової кислоти в сироватці крові на 6,3 % та 5,6 % при застосуванні тикагрелору відповідно 90 мг та 60 мг порівняно зі зниженням на 1,5 % у групі плацебо. У дослідженні PLATO частота подагричного артриту становила 0,2 % при застосуванні тикагрелору порівняно з 0,1 % при застосуванні клопідогрелю. Відповідні показники подагри/подагричного артриту у дослідженні PEGASUS становили 1,6 %, 1,5 % та 1,1 % при застосуванні тикагрелору у дозі 90 мг, 60 мг та 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.
