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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Igzelym Duo

90 mg/50 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tvrda kapsula obsahuje 90 mg tikagreloru a 50 mg kyseliny acetylsalicylovej.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula).

Biela nepriehl'adna tvrda zelatinova kapsula velkosti ,,00° (23,1 — 23,9 mm) potlacena Ciernym
atramentom ,,90 — 50 mg" na tele kapsuly.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Igzelym Duo je indikovany na prevenciu aterotrombotickych prihod u dospelych pacientov s akiitnym
koronarnym syndromom (AKS).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Liecba sa ma zacat’ jednorazovou nasycovacou davkou tikagreloru/kyseliny acetylsalicylove;j

180 mg/100 mg (dve kapsuly Igzelymu Duo), a potom pokracovat’ jednou kapsulou Igzelymu Duo
dvakrat denne. U pacientov s akitnym koronarnym syndromom (AKS) sa odportca liecba Igzelymom
Duo dvakrat denne pocas 12 mesiacov, pokial nie je klinicky indikované ukoncenie lie¢by (pozri

Cast’ 5.1).

U pacientov s AKS, ktori podstapili perkutannu koronarnu intervenciu (percutaneous coronary
intervention, PCI) a maju zvySené riziko krvacania, mozno zvazit' ukoncenie liecby Igzelymom Duo
po 3 mesiacoch. V takom pripade ma pokracovat liecba tikagrelorom ako jedinou antiagrega¢nou
lieCbou pocas 9 mesiacov (pozri Cast’ 4.4).

Vynechana davka
Je potrebné vyhnut’ sa preruseniam lie¢by. Pacient, ktory vynecha davku Igzelymu Duo, ma uzit’ iba
jednu kapsulu (svoju d’alSiu davku) v obvyklom Case uzitia d’alSej davky.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2). VSeobecne plati, ze Igzelym
Duo sa ma u starSich pacientov pouzivat’ opatrne, pretoze su nachylnejsi na neziaduce reakcie. Pri
absencii zavaznej poruchy funkcie obliciek alebo pecene sa odporuca zvyc¢ajné davkovanie pre
dospelych (pozri Casti 4.3 a 4.4). LieCba sa ma v pravidelnych intervaloch prehodnocovat’.
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Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Igzelym Duo sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene, a preto je jeho pouZitie
u tychto pacientov kontraindikované (pozri cast’ 4.3). K dispozicii su len obmedzené udaje u pacientov
so stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene. Uprava davky sa neodporuéa, ale Igzelym Duo sa mé
pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.4 a 5.2). U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je
potrebnd ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ Igzelymu Duo u deti mladSich ako 18 rokov neboli stanovené.

Sposob podavania
Na peroralne pouzitie.
Igzelym Duo sa méze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pre pacientov, ktori nie st schopni prehltnat’ celé kapsuly, sa kapsuly m6zu otvorit’ a obsah kapsuly sa
moze rozdrvit’ a zmiesat’ v pol pohéri vody tesne pred uzitim a podat’ peroralne. Pohar sa ma
vyplachnut’ naplnenim pohara vodou do polovice a obsah sa ma vypit’.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na ktorékol'vek lie¢ivo, salicylové zluceniny alebo inhibitory prostaglandin
syntetazy (napr. u niektorych pacientov s astmou, ktori mézu utrpiet’ zachvat alebo omdliet’)
alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v €asti 6.1. (pozri Cast’ 4.8)

o Aktivne patologické krvacanie.

Aktivny alebo anamnéza opakujuceho sa peptického vredu a/alebo Zalidocného/Crevného

krvacania alebo iné druhy krvacania, ako je cerebrovaskularne krvacanie (pozri ¢ast’ 4.8).

Hemoragicka diatéza; poruchy koagulacie, ako je hemofilia a trombocytopénia.

Zavazna porucha funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.2).

Zavazna porucha funkcie obliCiek (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.2).

Dna.

Stubezné podavanie Igzelymu Duo so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazol,

klaritromycin, nefazoddn, ritonavir a atazanavir), pretoze sibezné podavanie moze viest’

k podstatnému zvyseniu expozicie tikagreloru (pozri Cast’ 4.5).

o Metotrexat pouzivany v davkach > 15 mg/tyzden (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Riziko krvacania

Pouzitie Igzelymu Duo u pacientov so znaimym zvySenym rizikom krvacania sa ma zvazit’ prinos

z hladiska prevencie aterotrombotickych prihod (pozri ¢asti 4.8 a 5.1). Ak je klinicky indikované,

Igzelym Duo sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u nasledujucich skupin pacientov:

o Pacienti nachylni na krvacanie (napr. v désledku nedavneho urazu, nedavneho chirurgického
zakroku, poruch koagulécie, aktivneho alebo nedavneho gastrointestinalneho krvacania) alebo
pacienti vystaveni zvySenému riziku urazu. Pouzitie Igzelymu Duo je kontraindikované
u pacientov s aktivnym patologickym krvacanim, u pacientov s intrakranialnym krvacanim
v anamnéze a u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

o Pacienti pocas operacnych zakrokov alebo po nich (aj v pripade mensich zakrokov, napr.
extrakcia zuba), pretoze existuje zvysené riziko krvacania. Pred operaciou, vratane extrakcie
zubov, pouzivajte s opatrnostou. Moze byt potrebné docasné prerusenie liecby.

o Pacientky pocas menoragie, pretoze lieck moze zvySit' menstruaéné krvacanie.
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o Pacienti so subeznym podavanim liekov, ktoré moézu zvysit’ riziko krvacania (napr. nesteroidové
protizapalovée lieky (NSAID), peroralne antikoagulancié a/alebo fibrinolytika), do 24 hodin od
podania Igzelymu Duo.

o Pacienti so subeznou lie¢bou Igzelymu Duo a inymi liekmi, ktoré ovplyviiuju hemostazu (t. j.
antikoagulancia ako warfarin, trombolytika a protidostic¢kové lieky, protizapalové lieky
a selektivne inhibitory spatného vychytavania serotoninu), sa neodporucaju, pokial’ to nie je
striktne indikované, pretoze mézu zvysit riziko krvacania (pozri ¢ast’ 4.5). Ak sa kombinacii
nedé vyhntt’, odporuca sa dokladné sledovanie prejavov krvécania.

V dvoch randomizovanych kontrolovanych stadiach s tikagrelorom (TICO a TWILIGHT) u pacientov
s AKS, ktori podstupili perkutannu koronarnu intervenciu (PCI) so stentom uvoliiujucim liecivo, sa
preukézalo, ze preruSenie liecby ASA po 3 mesiacoch dualnej protidostickovej liecby tikagrelorom

a ASA (dual antiplatelet therapy, DAPT) a pokraCovanie v liecbe tikagrelorom ako jedinou
protidostickovou liecbou (single antiplatelet therapy, SAPT) pocas 9, respektive 12 mesiacov znizuje
riziko krvacania bez pozorované¢ho zvysenia rizika zdvaznych neziaducich kardiovaskularnych prihod
(major adverse cardiovascular events, MACE) v porovnani s pokratovanim v DAPT. Rozhodnutie

o ukonceni liecby Igzelymom Duo po 3 mesiacoch a pokracovani v liecbe tikagrelorom ako jedinou
protidostickovou liecbou pocas 9 mesiacov u pacientov so zvySenym rizikom krvacania ma byt
zalozené na klinickom posudeni rizika krvacania oproti riziku trombotickych prihod (pozri Cast’ 4.2).

Transftzia krvnych dosti¢iek nezvratila protidostickovy t€inok tikagreloru u zdravych dobrovolnikov
a je nepravdepodobné, ze by bola klinicky prospesna u pacientov s krvacanim. Ked'ze stibezné
podavanie tikagreloru s dezmopresinom neskratilo ¢as krvacania, je nepravdepodobné, Ze by
dezmopresin bol G¢inny pri liecbe klinickych krvacavych prihod (pozri Cast’ 4.5).

Antifibrinolyticka lie¢ba (kyselina aminokaprénova alebo kyselina tranexamova) a/alebo lieCba
rekombinantnym faktorom VIla méze zvysit hemostazu. Liecba Igzelymom Duo sa méze obnovit’ po
tom, ako bola zistena pricina krvacania a je pod kontrolou.

Pacienti maj0 hlasit’ akékol'vek nezvycajné priznaky krvacania svojmu lekarovi. Ak sa vyskytne
gastrointestinalne krvacanie alebo ulceracia, lie¢ba sa ma ukoncit’.

Chirurgicky zakrok
Pacienti majt byt pouceni, aby informovali lekarov a zubnych lekarov, ze uzivaju Igzelym Duo pred
planovanym chirurgickym zakrokom a pred uzitim akéhokol'vek nového lieku.

V stadii PLATO s tikagrelorom u pacientov podstupujucich artériovy koronarny bypass (coronary
artery bypass grafting, CABG) bol vyskyt krvacania vySsi pri tikagrelore ako pri klopidogrele pri
ukonceni liecby v priebehu 1 diia pred operaciou, ale vyskyt velkého krvacania pri ukonceni liecby
2 alebo viac dni pred operaciou bol podobny ako pri klopidogrele (pozri ¢ast’ 4.8). Ak ma pacient
podstupit’ planovany chirurgicky zakrok a protidostickovy G¢inok nie je ziaduci, liecba Igzelymom
Duo sa ma ukoncit’ 5 dni pred operaciou (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti s predchadzajucou ischemickou cievnou mozgovou prihodou
Pacienti s AKS s predchddzajicou ischemickou cievnou mozgovou prihodou mézu byt lieceni
tikagrelorom az 12 mesiacov (podl'a §tidie PLATO).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Pouzitie Igzelymu Duo je kontraindikované u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri
Casti 4.2 a 4.3).

Skusenosti s tikagrelorom u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene su obmedzené
(pozri Casti 4.2 a 5.2), preto sa ma Igzelym Duo u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnostou.

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie peCene sa maju pravidelne
vykonavat’ funk¢éné pecenové testy.
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Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek
Pouzitie Igzelymu Duo je kontraindikované u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri
Casti 4.2 a 4.3).

Igzelym Duo sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie oblic¢iek
alebo u pacientov, ktori st dehydratovani, pretoze pouzitie NSAID moze viest’ k zhorSeniu funkcie
obliciek.

Pacienti s rizikom bradykardickych prihod

Holterovo monitorovanie EKG preukdzalo zvySenu frekvenciu vacSinou asymptomatickych
ventrikularnych pauz pocas liecby tikagrelorom v porovnani s klopidogrelom. Pacienti so zvysenym
rizikom bradykardickych prihod (napr. pacienti bez kardiostimulatora, ktori maja syndrém chorého
sinusového uzla, AV blokéadu 2. alebo 3. stupnia alebo synkopu stivisiacu s bradykardiou) boli
vyradeni z hlavnych §tadii hodnotiacich bezpecnost’ a u€innost’ tikagreloru. Preto, vzhl'adom na
obmedzené klinické skiisenosti, sa ma Igzelym Duo u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri
Cast’ 5.1).

Okrem toho je potrebna opatrnost’ aj pri podavani Igzelymu Duo subezne s liekmi, o ktorych je zname,
ze vyvolavaju bradykardiu. V s§tadii PLATO sa vSak nepozorovali ziadne klinicky vyznamné
neziaduce reakcie po subeznom podani jedného alebo viacerych liekov, o ktorych je zname, ze
indukuju bradykardiu (napr. 96 % betablokatorov, 33 % blokatorov kalciovych kanalov diltiazem

a verapamil a 4 % digoxinu) (pozri Cast’ 4.5).

Pocas Holterovej substudie v stadii PLATO malo viac pacientov ventrikularnu pauzu > 3 sekundy

s tikagrelorom ako s klopidogrelom pocas akutnej fazy AKS. Narast zistenych ventrikularnych pauz
pri tikarelore, odhalenych Holterovym monitorovanim, bol vyssi u pacientov s chronickym srdcovym
zlyhanim (chronic heart failure, CHF) ako v celkovej populacii Stadie pocas akutnej fazy AKS, ale nie
po jednom mesiaci s tikagrelorom alebo v porovnani s klopidogrelom. V tejto populacii pacientov sa
nevyskytli ziadne neziaduce klinické nasledky spojené s touto nerovnovahou (vratane synkopy alebo
zavedenia kardiostimulatora) (pozri cast’ 5.1).

Bradyarytmické prihody a AV blokady boli hlasené po uvedeni lieku na trh u pacientov uzivajacich
tikagrelor (pozri Cast’ 4.8), predovSetkym u pacientov s AKS, kde srdcova ischémia a sibezne uzivané
lieky znizujuce srdcovu frekvenciu alebo ovplyviiujuce vedenie vzruchu na srdci st potencialne
prispievajuce faktory. Klinicky stav pacienta a subezna lieCba, ako potencialne pri¢iny, sa ma posudit’
pred Gpravou liecby.

Pacienti s hypertenziou alebo s anamnézou zalido¢ného vredu, vredu dvanastnika, hemoragickych
epizdd alebo podstupujuci lie¢bu antikoagulanciami

Igzelym Duo sa ma pouzivat’ s opatrnostou v pripade hypertenzie a ak majl pacienti v anamnéze
zalido¢ny alebo dvanastnikovy vred alebo hemoragické epizody alebo podstupuju liecbu
antikoagulanciami.

Hypersenzitivita

Kyselina acetylsalicylova méze vyvolat’ bronchospazmus a astmatické zachvaty alebo iné reakcie
z precitlivenosti. Rizikovymi faktormi st existujiica astma, senna nadcha, nosové polypy alebo
chronické ochorenia dychacich ciest. To isté plati pre pacientov, u ktorych sa prejavuje aj alergicka
reakcia na iné latky (napr. kozné reakcie, svrbenie alebo zihl'avka).

Kozné reakcie

Zavazné kozné reakcie, vratane Stevensov-Johnsonovho syndromu, boli zriedkavo hlasené v stvislosti
s pouzitim kyseliny acetylsalicylovej (pozri Cast’ 4.8). Igzelym Duo sa ma prerusit’ pri prvom vyskyte
koznej vyrazky, slizni¢nych 1ézii alebo inych prejavov precitlivenosti.

Dyspnoe
U pacientov lie¢enych tikagrelorom bola hlasena dyspnoe. Dychavi¢nost’ ma zvy¢ajne miernu az

strednu intenzitu a Casto ustipi bez potreby ukoncenia lieCby. Pacienti s astmou/chronickou
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obstrukénou chorobou pluc (CHOCHP) m6zu mat’ zvysené absolutne riziko dychavi¢nosti pri
Igzelyme Duo. Igzelym Duo sa ma pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov s astmou a/alebo CHOCHP

v anamnéze. Mechanizmus nie je objasneny. Ak pacient hlasi novu, dlhotrvajiicu alebo zhorSenu
dychavicnost, ma sa dokladne vysetrit’ a pri neznasanlivosti sa ma lieCba Igzelymom Duo ukoncit’. Pre
d’alsie informacie pozri Cast’ 4.8.

Centralne spankové apnoe

Po uvedeni lieku na trh bolo u pacientov uzivajucich tikagrelor hlasené centralne spankové apnoe
vratane Cheyne-Stokesovho dychania. Pri podozreni na centralne spankové apnoe, je potrebné zvazit’
d’alsie klinické vySetrenie.

Zvysenie kreatininu

Hladiny kreatininu sa m6zu zvysit’ pocas lieCby tikagrelorom. Mechanizmus nebol objasneny. Funkcia
obli¢iek sa ma kontrolovat’ podl'a beznej lekarskej praxe. U pacientov s AKS sa tiez odporuca
skontrolovat’ funkciu obliciek jeden mesiac po zacati lieCby Igzelymom Duo, pri¢om osobitnu
pozornost’ treba venovat’ pacientom > 75 rokov, pacientom so stredne zavaznou/zavaznou poruchou
funkcie obliciek a pacientom subezne lieCenym blokatorom receptora angiotenzinu (ARB).

Zvysenie kyseliny mocovej

Pocas liecby tikagrelorom a kyselinou acetylsalicylovou sa méze vyskytnut’ hyperurikémia (pozri Cast’
4.8). U pacientov s hyperurikémiou alebo dnovou artritidou v anamnéze sa odporic¢a opatrnost’. Ako
preventivne opatrenie je potrebné zabranit’ pouzitiu Igzelym Duo u pacientov s uratovou nefropatiou.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) bola hlasena vel'mi zriedkavo pri pouziti tikagreloru.
Je charakterizovana trombocytopéniou a mikroangiopatickou hemolytickou anémiou spojenou bud’

s neurologickymi nalezmi, dysfunkciou obliciek alebo horuckou. TTP je potencidlne smrtel'né
ochorenie, ktoré si vyzaduje okamzitu liecbu vratane plazmaferézy.

Interferencia s testami funkcie krvnych doStic¢iek na diagnostiku trombocytopénie vyvolanej
heparinom (heparin induced thrombocytopenia, HIT)

V teste heparinom indukovanej aktivacie krvnych dosti¢iek (heparin induced platelet activation,
HIPA), ktory sa pouziva na diagnostiku HIT, protidostickovy faktor 4/protilatky proti heparinu v sére
pacienta aktivujl za pritomnosti heparinu krvné dosticky zdravych darcov. U pacientov, ktorym bol
podany tikagrelor, sa zaznamenali falo$ne negativne vysledky funkéného testu krvnych dosti¢iek na
HIT (vratane HIPA testu, a nielen jeho). Stvisi to s inhibiciou P2Y 1»- receptora na krvnych dostickach
zdravych darcov v teste spdsobenou tikagrelorom v sére/plazme pacienta. Na interpretaciu funkénych
HIT testov krvnych dosti¢iek je potrebna informéacia o subeznej lieCbe tikagrelorom.

U pacientov, u ktorych sa vyvinula HIT, sa ma posudit’ pomer prinosu a rizika pokracovania v lieCbe
Igzelymom Duo, priCom sa ma zohl'adnit’ protromboticky stav HIT a zvysené riziko krvacania pri
subeznej lieCbe antikoagulanciami a Igzelymom Duo.

Star$i pacienti
Star$i pacienti st obzvlast’ nachylni na neziaduce u€inky NSAID, vratane kyseliny acetylsalicylovej,

najma gastrointestinalneho krvacania a perforacie, ktoré mézu byt smrtel'né (pozri Cast’ 4.2). Ak je
potrebna dlhodoba liecba, pacienti sa maju pravidelne kontrolovat’.

Predc¢asné ukonéenie liecby

Pred¢asné ukoncenie akejkol'vek protidostickovej lie¢by, vratane Igzelymu Duo, moze mat’ za
nasledok zvysené riziko kardiovaskularnej (KV) smrti, IM (infarktu myokardu) alebo cievne;j
mozgovej prihody v dosledku zékladného ochorenia pacienta. Preto sa treba vyhnut' predc¢asnému
ukonceniu liecby.

Sodik
Igzelym Duo obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. je v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie s pouzitim Igzelymu Duo. Ked’ze Igzelym Duo obsahuje
tikagrelor a kyselinu acetylsalicylovu, akékol'vek interakcie, ktoré boli identifikované s tymito latkami
jednotlivo, sa mézu vyskytnut’ s Igzelymom Duo.

Tikagrelor je primarne substratom CYP3A4 a miernym inhibitorom CYP3A4. Tikagrelor je tiez
substratom P-glykoproteinu (P-gp) a slabym inhibitorom P-gp a méze zvysit’ expoziciu substratov P-
gp. Tikagrelor je inhibitor proteinu rezistencie na rakovinu prsnika (breast cancer resistance protein,
BCRP).

Uginky liekov a inych produktov na tikagrelor

Inhibitory CYP3A44

o Silné inhibitory CYP3A4 — Sti¢asné podanie ketokonazolu s tikagrelorom viedlo k zvySeniu
Chax tikagreloru 2,4-nasobne a AUC 7,3-nasobne. Cmax @ AUC aktivneho metabolitu sa pritom
znizili 0 89 % a 56 %, v uvedenom poradi. O¢akéva sa, Ze iné silné inhibitory CYP3A4
(klaritromycin, nefazodon, ritonavir a atazanavir) budii mat’ podobné Gcinky, a preto je subezné
uzivanie silnych inhibitorov CYP3A4 s tikagrelorom kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

o Stredne silné inhibitory CYP3A4 — Sucasné podanie diltiazemu s tikagrelorom zvySilo Ciax
tikagreloru o 69 % a AUC 2,7 ndsobne a zniZilo Cnax aktivneho metabolitu o 38 % a AUC sa
nezmenila. Tikagrelor nemal ziadny vplyv na plazmatické hladiny diltiazemu. Ocakava sa, Ze
iné stredne silné inhibitory CYP3A4 (napr. amprenavir, aprepitant, erytromycin a flukonazol)
budi mat’ podobny ucinok a moézu sa tieZ podavat’ stibezne s tikagrelorom.

o Pri dennej konzumacii vel’kého mnozstva grapefruitovej stavy (3 x 200 ml) bolo pozorované 2-
nasobné zvysenie expozicie tikagreloru. Neocakava sa, ze rozsah tejto zvysenej expozicie bude
klinicky vyznamny pre vac§inu pacientov.

Induktory CYP3A4

Subezné podavanie rifampicinu s tikagrelorom zniZilo Ciax tikagreloru o 73 % a AUC o0 86 %. Cax
aktivneho metabolitu zostala nezmenena a AUC sa znizila o 46 %. Ocakava sa, Ze aj iné induktory
CYP3A (napr. fenytoin, karbamazepin a fenobarbital) znizia expoziciu tikagreloru. Siibezné
podavanie tikagreloru so silnymi induktormi CYP3A mdze znizit’ expoziciu a G¢innost’ tikagreloru,
preto sa jeho subezné uzivanie s tikagrelorom neodporuca.

Cyklosporin (inhibitor P-gp a CYP3A)

Stbezné podavanie cyklosporinu (600 mg) s tikagrelorom zvysilo Cmax @ AUC tikagreloru 2,3-
nasobne, respektive 2,8-nasobne. AUC aktivneho metabolitu sa v pritomnosti cyklosporinu zvysila
032 % a Crax sa zniZila 0 15 %.

K dispozicii nie su ziadne udaje o sibeznom uzivani tikagreloru s inymi lieCivami, ktoré st tiez
silnymi inhibitormi P-gp a stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. verapamil, chinidin), ktoré tiez
mozu zvysit’ expoziciu tikagreloru. Ak sa takejto kombindacii neda vyhnut, ich subezné uZzivanie si
vyzaduje opatrnost’.

Iné

Klinické farmakologické interak¢né stadie ukazali, ze subezné podavanie tikagreloru s heparinom,
enoxaparinom a ASA alebo dezmopresinom nemalo ziadny vplyv na farmakokinetiku tikagreloru
alebo aktivneho metabolitu alebo na agregaciu krvnych dosti¢iek indukovantt ADP v porovnani so
samotnym tikagrelorom. Ak je to klinicky indikované, lieky, ktoré menia hemostazu, sa maja

v kombinacii s Igzelymom Duo pouzivat’ s opatrnostou.

U pacientov s AKS lie¢enych morfinom sa pozorovala oneskorena a zniZzené expozicia peroralnym
inhibitorom P2Y ,, vratane tikagreloru a jeho aktivneho metabolitu (35 % znizenie expozicie
tikagreloru). Tato interakcia mdze suvisiet’ so zniZzenou gastrointestinalnou motilitou a vztahuje sa na
in¢ opioidy. Klinicky vyznam nie je znamy, ale udaje naznacuju potencial znizenej uc¢innosti
tikagreloru u pacientov, ktorym bol suc¢asne podavany tikagrelor a morfin. U pacientov s AKS,
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u ktorych nie je mozné prerusit’ podavanie morfinu a rychla inhibicia P2Y, sa povazuje za kl'ucovu,
sa moze zvazit pouzitie parenteralneho inhibitora P2Y ;.

Uginky tikagreloru na iné lieky

Lieky metabolizované prostrednictvom CYP3A44

o Simvastatin — Sibezné podavanie tikagreloru so simvastatinom zvysilo Cmax simvastatinu
0 81 % a AUC o0 56 % a zvySilo Cmax kyseliny simvastatinovej o 64 % a AUC
0 52 % s niektorymi individudlnymi zvySeniami rovnajucimi sa 2- az 3-nasobku. Subezné
podavanie tikagreloru s ddvkami simvastatinu presahujicimi 40 mg denne méze spdsobit’
neziaduce reakcie simvastatinu a mé sa zvazit’ oproti moznym prinosom. Simvastatin nemal
ziadny vplyv na plazmatické hladiny tikagreloru. Tikagrelor m6ze mat’ podobny tu¢inok na
lovastatin. Subezné uzivanie Igzelymu Duo s davkami simvastatinu alebo lovastatinu vyssimi
ako 40 mg sa neodporuca.

o Atorvastatin — Subezné podavanie atorvastatinu a tikagreloru zvysilo Cmax kyseliny
atorvastatinovej 0 23 % a AUC o 36 %. Podobné zvysenie AUC a Cpax sa pozorovalo
u vsetkych metabolitov kyseliny atorvastatinovej. Tieto zvySenia sa nepovazuju za klinicky
vyznamnég.

o Podobny ucinok na iné statiny metabolizované prostrednictvom CYP3A4 nemozno vylucit.
U pacientov v §tudii PLATO, ktori dostavali tikagrelor, uzivajucich rézne statiny, nevznikli
v stvislosti s bezpe¢nost’'ou statinov ziadne obavy u 93 % pacientov kohorty stidie PLATO
uzivajuce;j tieto lieky.

Tikagrelor je mierny inhibitor CYP3A4. Stibezné podavanie Igzelymu Duo a substratov CYP3A4
s uzkym terapeutickym indexom (t. j. cisaprid alebo namelov¢ alkaloidy) sa neodporaca, pretoze
tikagrelor moze zvysit’ expoziciu tymto liekom.

Substraty P-gp (vrdtane digoxinu, cyklosporinu)

Stubezné podavanie tikagreloru zvysilo Cmax digoxinu o 75 % a AUC o 28 %. Priemerné miniméalne
hladiny digoxinu sa zvysili asi o0 30 % pri subeZnom podavani tikagreloru s niektorymi individualnymi
maximalnymi zvySeniami az 2-nasobne. V pritomnosti digoxinu neboli ovplyvnené Cmax @ AUC
tikagreloru a jeho aktivneho metabolitu. Preto sa odpori¢a vhodné klinické a/alebo laboratérne
monitorovanie pri podavani liekov s tizkym terapeutickym indexom zavislych od P-gp, ako je digoxin
subezne s tikagrelorom.

U tikagreloru nebol zaznamenany Ziadny ¢inok na hladiny cyklosporinu v krvi. Uginok tikagreloru na
iné substraty P-gp sa neskumal.

Lieky metabolizované prostrednictvom CYP2C9

Stubezné podavanie tikagreloru s tolbutamidom neviedlo k ziadnej zmene plazmatickych hladin ani
jedného z liekov, ¢o naznacuje, ze tikagrelor nie je inhibitorom CYP2C9 a je nepravdepodobné, ze by
zmenil metabolizmus liekov ako warfarin a tolbutamid sprostredkovany CYP2C9.

Rosuvastatin (substrat BCRP)

Ukazalo sa, ze tikagrelor zvySuje koncentracie rosuvastatinu, ¢o moze viest’ k zvyseniu rizika
myopatie vratane rabdomyolyzy. Je potrebné zvazit' prinosy prevencie zavaznych neziaducich
kardiovaskularnych prihod pri pouZiti rosuvastatinu v porovnani s rizikami zvysenych plazmatickych
koncentracii rosuvastatinu.

Peroralna antikoncepcia

Stibezné podavanie tikagreloru a levonorgestrelu a etinylestradiolu zvySilo expoziciu etinylestradiolu
priblizne o 20 %, ale nezmenilo farmakokinetiku levonorgestrelu. Neoc¢akava sa ziadny klinicky
vyznamny u¢inok na G¢innost’ peroralnej antikoncepcie, ak sa levonorgestrel a etinylestradiol
podavaju subezne s tikagrelorom.




Priloha €. 2 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2025/05888-Z1A

Lieky, o ktorych je zname, Ze vyvoldavaju bradvkardiu

Vzhl'adom na pozorované pripady véacSinou asymptomatickych komorovych pauz a bradykardie je
potrebna opatrnost’ pri podavani Igzelymu Duo subezne s liekmi, o ktorych je zndme, ze vyvolavaja
bradykardiu (pozri Cast’ 4.4). V stadii PLATO sa vSak nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné
neziaduce reakcie po subeznom podani jedného alebo viacerych liekov, o ktorych je zname, Ze
vyvolavaju bradykardiu (napr. 96 % betablokatorov, 33 % blokatorov kalciovych kandlov diltiazem
a verapamil a 4 % digoxin).

Ind subeznd liecha

V klinickych $tadiach sa tikagrelor bezne podaval s inhibitormi protonovej pumpy, statinmi, beta-
blokatormi, inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) a blokatormi receptorov
angiotenzinu podl'a potreby pri sibeznych ochoreniach pri dlhodobom uzivani, a tiez s heparinom,
heparinom s nizkou molekulovou hmotnost'ou a intravendéznymi inhibitormi GplIb/Illa poddvanymi
kratkodobo (pozri Cast’ 5.1). Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné neziaduce interakcie s tymito
liekmi.

Subezné podavanie tikagreloru s heparinom, enoxaparinom alebo dezmopresinom nemalo Ziadny
vplyv na aktivovany parcialny tromboplastinovy Cas (activated partial thromboplastin time, aPTT),
aktivovany koagulacny Cas (activated coagulation time, ACT) alebo testy faktora Xa. Vzhl'adom na
mozné farmakodynamické interakcie je vSak potrebna opatrnost’ pri suibeznom podédvani Igzelymu
Duo s liekmi, o ktorych je zname, Ze menia hemostazu.

Vzhl'adom na hldsené abnormality kozného krvacania pri SSRI (napr. paroxetin, sertralin
a citalopram) sa odportca opatrnost’ pri subeznom podavani SSRI s tikagrelorom, pretoze to moze

zvysit riziko krvacania.

Uginky liekov na kyselinu acetylsalicylovii

Ibuprofén

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén méze inhibovat’ u¢inok nizkych davok kyseliny
acetylsalicylovej na agregaciu krvnych dosticiek, ak sa podavaju sibezne. Vzhl'adom na obmedzenia
tychto tdajov a neistotu tykajicu sa extrapolacie udajov ex vivo na klinicku situaciu v§ak naznacuja,
Ze nemozno urobit’ jednozna¢né zavery pri pravidelnom uzivani ibuprofénu. Pri prilezitostnom uzivani
ibuprofénu sa nepredpoklada ziadny klinicky vyznamny ti¢inok (pozri Cast’ 5.1).

Metamizol

Metamizol mo6Zze pri sibeznom uzivani s kyselinou acetylsalicylovou znizovat’ jej u¢inok na agregaciu
krvnych dosti¢iek. Preto sa ma tato kombinacia pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov uzivajucich nizke
davky kyseliny acetylsalicylovej na kardioprotekciu.

Antacida
Vyluéovanie kyseliny acetylsalicylovej sa zvySuje pri alkalickom moci, ktory sa méze vyskytnat pri

niektorych antacidach.

Ucinky kyseliny acetylsalicylovej na iné lieky

Metotrexat

(pouzivany v davkach > 15 mg/tyzden):

Kombinacia metotrexatu a kyseliny acetylsalicylovej zvySuje hematologick toxicitu metotrexatu

v dosledku znizeného renalneho klirensu metotrexatu sposobeného kyselinou acetylsalicylovou. Preto
je subezné uzivanie metotrexatu (v davkach > 15 mg/tyzden) s kyselinou acetylsalicylovou
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

(pouzivany v davkach < 15 mg/tyzden):

Kombinacia liekov, metotrexatu a kyseliny acetylsalicylovej, mozu zvysit hematologicku toxicitu
metotrexatu v dosledku znizeného renalneho klirensu metotrexatu spésobeného kyselinou
acetylsalicylovou. TyZdenné kontroly krvného obrazu sa maji vykonavat’ pocas prvych tyzdnov
kombinovanej lieCby. ZvySené monitorovanie sa ma uskutoctiovat’ aj v pritomnosti miernej poruchy
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funkcie obliciek, ako aj u starsich I'udi.

Urikozurickeé latky, napr. probenecid
Salicylaty zvratia G¢inok probenecidu. Tejto kombinacii sa treba vyhnut'.

Antikoagulancia, napr. kumarin, heparin, warfarin

Zvysené riziko krvacania v dosledku inhibovanej funkcie trombocytov, poskodenia sliznice
dvanastnika a vytesnenia peroralnych antikoagulancii z ich vizbovych miest na plazmatické proteiny.
Cas krvacania sa ma monitorovat’ (pozri ast’ 4.4).

Protidostickové latky (napr. klopidogrel a dipyridamol) a selektivne inhibitory spdtného vychytivania
serotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI; ako je sertralin alebo paroxetin)
Zvysené riziko gastrointestindlneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Antidiabetika, napr. derivaty sulfonylmocoviny
Salicylaty mozu zvysit hypoglykemicky u¢inok derivatov sulfonylmocoviny.

Digoxin a litium

Kyselina acetylsalicylova zhorSuje vyluCovanie digoxinu a litia oblickami, ¢o vedie k zvySeniu
plazmatickych koncentracii. Monitorovanie plazmatickych koncentracii digoxinu a litia sa odporuca
pri zacati a ukonceni lie¢by kyselinou acetylsalicylovou. M&ze byt’ potrebna uprava davky.

Diuretikd a antihypertenziva

NSAID mézu znizit’ antihypertenzivne ucinky diuretik a inych antihypertenziv. Rovnako ako
v pripade inych NSAID, subezné podavanie s inhibitormi ACE zvySuje riziko aktitnej renalne;j
insuficiencie.

Diuretika: Riziko akutneho zlyhania obli¢iek v dosledku znizenej glomerularnej filtracie
prostrednictvom zniZenej syntézy renalnych prostaglandinov. Odporuaca sa hydratacia pacienta
a monitorovanie funkcie obli¢iek na zac¢iatku lieCby.

Inhibitory karboanhydrdzy (acetazolamid)
Mo6ze mat’ za nasledok zadvazni acidozu a zvySenu toxicitu centralneho nervového systému.

Systemoveé kortikosteroidy
Riziko gastrointestinalnej ulceracie a krvacania sa moze zvysit’ pri sibeznom podavani kyseliny
acetylsalicylovej a kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.4).

Ostatné NSAID
Zvysené riziko ulceracii a gastrointestinalneho krvacania v désledku synergickych u¢inkov.

Cyklosporin, takrolimus

Stubezné uzivanie NSAID a cyklospoinu alebo takrolimu méze zvysit’ nefrotoxicky ucinok
cyklosporinu a takrolimu. V pripade stibezného uzivania tychto liekov a kyseliny acetylsalicylovej sa
ma monitorovat’ funkcia obliciek.

Alkohol
Subezné uzivanie alkoholu a kyseliny acetylsalicylovej zvySuje riziko gastrointestindlneho krvacania.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by Igzelymom Duo pouzivat’ vhodné antikoncepéné metody,
aby sa zabranilo otehotneniu.

Gravidita
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Igzelymu Duo neboli stanovené u tehotnych zien.
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Klinicke studie naznacujt, ze davky kyseliny acetylsalicylovej do 100 mg/den na obmedzené
porodnicke pouzitie, ktoré si vyzaduju Specializované monitorovanie, sa zdaji byt’ bezpecné. Nie su
k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti tikagreloru u gravidnych Zien. Studie
na zvieratach preukazali reproduk¢nil toxicitu po podani tikagreloru (pozri Cast’ 5.3).

Preto sa Igzelym Duo neodportca uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie
Bezpecnost’ a u€innost’ Igzelymu Duo neboli stanovené u dojciacich zien.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie tikagreloru

a kyseliny acetylsalicylovej a ich aktivnych metabolitov do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko

u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i
ukoncit/prerusit’ liecbu Igzelymom Duo sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu
liecby pre zenu.

Fertilita
Neuskutocnili sa ziadne $pecifické studie s Igzelymom Duo u I'udi na vyhodnotenie G¢inkov na
fertilitu. Tikagrelor nemal ziadny u¢inok na samciu alebo samiciu fertilitu u zvierat (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Igzelym Duo nema ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Pocas lieCby tikagrelorom boli hlasené zavraty a zmétenost’. Preto pacienti, u ktorych sa
vyskytnu tieto priznaky, nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neuskutocnili sa ziadne terapeutické klinické skusania s Igzelymom Duo, avSak bioekvivalencia
Igzelymu Duo so stibezne podéavanym tikagrelorom a kyselinou acetylsalicylovou bola preukdzana
prostrednictvom klinického skusania FK/FD (klinické skasanie PAO-P8-766) (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Suhrn bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie hlasené pre Igzelym Duo pocas klinického skuSania PAO-P8-766 boli v sulade so
znamymi bezpe¢nostnymi profilmi tikagreloru a kyseliny acetylsalicylovej, ked’ sa podavali ako
samostatn¢ lieky.

V tejto stadii dostavalo 74 zdravych ucastnikov Igzelym Duo a najcastejsie hlasenymi neziaducimi
reakciami boli zapcha (16,7 %), bolest’ hlavy (9,5 %) a epistaxa (9,5 %).

Tikagrelor

Bezpecnostny profil tikagreloru sa hodnotil vo velkej vysledkovej stadii fazy 3 (PLATO), ktora
zahtnala viac ako 18 000 pacientov (pozri Cast’ 5.1).

V stadii PLATO bol u pacientov uzivajucich tikagrelor vyssi vyskyt ukoncenia lie¢by v dosledku
neziaducich udalosti ako klopidogrel (7,4 % oproti 5,4 %). NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie

u pacientov liecenych tikagrelorom boli krvéacanie a dychavi¢nost’ (pozri Cast’ 4.4).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledovné neziaduce reakcie boli identifikované po stadiach alebo boli hlasené po uvedeni lieku
s tikagrelorom a kyselinou acetylsalicylovou na trh, a to bud’ v monoterapii alebo v kombinacii
(tabulka 1).

Neziaduce reakcie st uvedené podla tried organovych systémov MedDRA (TOS). V ramci kazdej
TOS st neziaduce reakcie usporiadané podl'a kategoérie frekvencie. Kategorie frekvencie su

definované podla nasledovnych konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mene;j
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Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (frekvencia sa neda odhadntt’ z dostupnych tidajov).

Tabul’ka 1 — NeZiaduce reakcie podl’a frekvencie a triedy organovych systémov (TOS)

TOS podl’a VePmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Nezname
databazy
MedDRA
Benigne,malig krvacanie
ne a nadoru®
nespecifikova
né novotvary
(vratane cyst
a polypov)
Poruchy krvi | krvacanie zvysené trombocyto- tromboticka
a lymfatickeho | v dosledku sklony ku pénia”, trombocyto-
systému poruchy krvi® | krvacaniu® granulocyto- | penicka
za", aplastickd | purpura®,
anémia” predizeny ¢as
krvacania”,
anémia
z nedostatku
zeleza"
Poruchy precitlivenost’ | alergicky
imunitného vratane edém”,
systemu angioedému® | anafylaktické
reakcie
vratane Soku"”
Poruchy hyperuriké- dna/dnava
metabolizmu | mial artritida
a vyzivy
Psychiatricke zméatenost’
poruchy
Poruchy zévrat, intrakranialne
nervového synkopa, krvacanie™
systemu bolest’ hlavy
Poruchy oka krvacanie do
oka®
Poruchy ucha vertigo krvacanie do znizena
a labyrintu ucha sluchova
schopnost™,
tinitus”
Poruchy srdca bradyarytmia,
a srdcovej AV blokada®
éinnosti
Poruchy ciev hypotenzia hemoragicka
vaskulitida"
Poruchy dyspnoe krvacanie do | nadcha" bronchospaz-
dychacej dychacich mus”,
stistavy, ciest® astmatické
hrudnika zachvaty”
a mediastina
Poruchy gastrointesti- | retroperito- zavazné zaludo¢né
gastrointesti- nalne nealne gastrointesti- | alebo
nalneho traktu krvacanie®, krvacanie nalne dvanastnikové
hnacka, krvacanie", vredy
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nevolnost, vracanie a perforacia
dyspepsia,
zapcha
Poruchy pecenova
pecene insuficiencia”
a zlcovych
ciest
Poruchy koze podkozné zihlavka® Stevensov-
a podkozného alebo kozné Johnsonov
tkaniva krvacanie" , syndrém”,
vyrazka, Lyellov
pruritus syndrom”,
purpura”,
nodozny
erytém”,
multiformny
erytém”
Poruchy krvacanie do
kostrovej svalu!
a svalovej
sustavy
a spojivového
thaniva
Poruchy krvacanie do porucha
obliciek mocovych funkcie
a mocovych ciest! obligiek®,
ciest zadrziavanie
soli a vody"
Poruchy krvacanie do | menoragia®
reprodukcne- reproduk¢né-
ho systému a ho systému®
prsnikov
Laboratorne zvyseny
a funkcné kreatinin
vySetrenia v krvi¢
Poranenia, krvacanie po
otravy zéakroku,
a komplikacie pourazoveé
pri zdkroku krvécanie!

® napr. krvacanie z nadoru moc¢ového mechtra, nadoru zalidka, nddoru hrubého creva

® napr. zvySeny sklon k tvorbe modrin, spontanny hematom, hemoragicka diatéza
¢ Zistené v obdobi po uvedeni lieku na trh s tikagrelorom podavanym stubezne s kyselinou

acetylsalicylovou.

4 Frekvencie odvodené z laboratornych pozorovani (kyselina moc¢ova sa zvySuje na > horna hranicu
normalu oproti vychodiskovej hodnote niz$ej alebo v rameci referencného rozsahu. ZvySenie kreatininu
0 > 50 % oproti vychodiskovej hodnote.) a nie neprepocitané frekvencie hlasenych neziaducich

udalosti.

® napr. krvacanie do spojovky, sietnice, krvacanie do oka

napr. epistaxa, hemoptyza

¢ napr. krvacanie d’asien, rektalne krvacanie, krvacanie zo zaludo¢nych vredov
" napr. ekchymoza, krvacanie do koze, petechie
"napr. hemartréza, krvacanie do svalu

J napr. hematuria, hemoragicka cystitida

Knapr. vaginilne krvicanie, hematospermia, postmenopauzalne krvacanie
!'napr. pomliazdenina, potrazovy hematom, potrazové krvacanie
™ napr. spontanne, suvisiace s liecebnym postupom alebo traumatické intrakranidlne krvacanie
" pozorované pri kyseline acetylsalicylovej v monoterapii
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Krvacanie

Zistenia tykajuce sa krvacania v Studii PLATO

Celkovy vysledok miery krvacania v §tudii PLATO je uvedeny v tabulke 2.

Tabul’ka 2 — Analyza v§etkych krvacavych prihod, Kaplanov-Meierov odhad v 12. mesiaci
(Studia PLATO)
tikagrelor 90 mg klopidogrel
dvakrat denne p-hodnotax
N=9235 N=9186
Velké krvacania podl'a PLATO celkovo 11,6 11,2 0,4336
Velké fatalne/zivot ohrozujtice krvacania 5,8 5,8 0,6988
podl'a PLATO
Velké krvacania podl'a PLATO nestvisiace 4,5 3.8 0,0264
s CABG
Velké krvacania podl'a PLATO nestvisiace 3,1 2.3 0,0058
s lieCebnym postupom
Velké + malé krvacania podl'a PLATO 16,1 14,6 0,0084
celkovo
Velké + malé krvacania podl'a PLATO 5,9 43 < 0,0001
nesuvisiace s lieCebnym postupom
Vel'ké krvacania definované podla kritérii 7.9 7,7 0,5669
TIMI
Velké + malé krvacania definované podl'a 11,4 10,9 0,3272
kritérii TIMI

Definicie kategorii krvacania:

Velké fatilne/zivot ohrozujice krvacanie: Klinicky zjavné krvacanie s poklesom hemoglobinu
0> 50 g/l alebo s transfuziou > 4 jednotiek erytrocytov; alebo fatalne; alebo intrakranialne; alebo
intraperikardidlne krvacanie s tamponadou srdca; alebo hypovolemickym Sokom alebo t'azkou
hypotenziou vyzadujucou si podanie vazopresorov alebo chirurgickl intervenciu.

Velké iné: Klinicky zjavné krvacanie s poklesom hemoglobinu o 30 — 50 g/l alebo transfuziou 2 — 3
jednotiek erytrocytov; alebo vyznamne vysil'ujace krvacanie.

Malé krvacanie: Vyzaduje si lekarsky zasah na zastavenie alebo zvladnutie krvacania.

Velké krvacanie podPa TIMI: Klinicky zjavné krvacanie s poklesom hemoglobinu o > 50 g/l alebo
intrakranialne krvacanie.

Malé krvacanie podl’a TIMI: Klinicky zjavné krvacanie s poklesom hemoglobinu o 30 — 50 g/1.
*p-hodnota vypocitana z Coxovho modelu proporcionalneho rizika s lieCebnou skupinou ako jedinou
vysvetlujucou premennou.

Tikagrelor a klopidogrel sa nelisili vo vyskyte velkého fatdlneho/zivot ohrozujiiceho krvacania podla
definicie PLATO, vel'kého krvacania podl'a definicie PLATO celkovo, velkého krvacania podl'a
kritérii TIMI alebo malého krvacania podla kritérii TIMI (tabulka 2). AvSak pri tikagrelore sa
vyskytlo viac velkych + malych krvacani podla definicie PLATO v porovnani s klopidogrelom.
Niekol’ko pacientov v stidii PLATO malo fatalne krvacanie: 20 (0,2 %) pri tikagrelore a 23 (0,3 %)
pri klopidogrele (pozri Cast’ 4.4).

Vek, pohlavie, hmotnost’, rasa, geografické uzemie, sibezné ochorenia, sibezna liecba a anamnéza,
vratane prekonanej cievnej mozgovej prihody alebo prechodného ischemického zachvatu, to vSetko
nepredpovedalo ani celkové, ani vel'ké krvacanie podl'a definicie PLATO nestivisiace s lieCebnym

postupom. Preto pre ziaden podtyp krvacania nebola konkrétna skupina identifikovana ako rizikova.

Krvacanie suvisiace s CABG:
V stadii PLATO malo 42 % z 1 584 pacientov (12 % kohorty), ktori podstipili operaciu bypassu
koronarnych artérii (CABQG), vel'ké fatalne/Zivot ohrozujuce krvacanie podla definicie PLATO bez
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rozdielu medzi lieCebnymi skupinami. Fatalne krvacanie suvisiace s CABG sa vyskytlo u 6 pacientov
v kazdej lieCebnej skupine (pozri ¢ast’ 4.4)

Krvacanie, ktoré nesuvisi s CABG a krvacanie nesuvisiace s lieCebnym postupom:

Tikagrelor a klopidogrel sa neodliSovali vo vyskyte velkého fatalneho/zivot ohrozujuceho krvacania
nesuvisiaceho s CABG podl'a definicie PLATO, ale vyskyt velkého krvéacania podla definicie PLATO
celkovo, velkého krvacania podla kritérii TIMI a vyskyt velkého a malého krvacania podla kritérii
TIMI bol ¢astejsi pri tikagrelore. Rovnako, po vyluceni vSetkych krvacani suvisiacich s lieCebnym
postupom, sa viac krvacani vyskytlo pri tikagrelore ako pri klopidogrele (tabul’ka 2). Ukoncenie lieCby
pre krvacanie nesuvisiace s lieCebnym postupom bolo CastejSie pri tikagrelore (2,9 %) ako pri
klopidogrele (1,2 %; p < 0,001).

Intrakranialne krvéacanie:

Pri tikagrelore bolo viac intrakranidlnych krvacani nestvisiacich s lieCebnym postupom

(n =27 krvacani u 26 pacientov, 0,3 %) ako pri klopidogrele (n = 14 krvacani, 0,2 %), z ktorych

11 krvacani pri tikagrelore a 1 pri klopidogrele bolo smrtel'nych. V celkovych smrtel'nych krvacaniach
nebol Ziadny rozdiel.

Dyspnoe
Pacienti lieceni tikagrelorom hlasili dyspnoe, pocit stazeného dychania. V §tadii PLATO hlasili

neziaduce udalosti tykajuce sa dyspnoe (dyspnoe, kI'udové dyspnoe, namahové dyspnoe,
paroxyzmalne no¢né dyspnoe a no¢né dyspnoe) u 13,8 % pacientov lie¢enych tikagrelorom a u 7,8 %
pacientov liecenych klopidogrelom. V s§tadii PLATO u 2,2 % pacientov uzivajucich tikagrelor

a u 0,6 % pacientov uzivajucich klopidogrel skuSajici povazovali dyspnoe za pri¢inne stuvisiace

s liecbou a malo pripadov bolo zavaznych (0,14 % tikagrelor; 0,02 % klopidogrel) (pozri Cast’ 4.4).
Vicsina hldsenych priznakov dyspnoe bola miernej az stredne zavaznej intenzity a vacsinou sa hlasili
ako jedna epizdda kratko po zacati lieCby.

V porovnani s klopidogrelom bolo u pacientov s astmou/CHOCHP, ktori boli lie¢eni tikagrelorom,
zvysené riziko vyskytu nezdvazného dyspnoe (3,29 % v pripade tikagreloru oproti 0,53 % v pripade
klopidogrelu) a zavazného dyspnoe (0,38 % v pripade tikagreloru oproti 0,0 % v pripade
klopidogrelu). V absolutnom vyjadreni bolo toto riziko vyssie ako v celej populacii pacientov v stadii
PLATO. Tikagrelor sa musi uzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s anamnézou astmy a/alebo CHOCHP
(pozri Cast 4.4).

Priblizne 30 % vsetkych pripadov dyspnoe sa upravilo v priebehu 7 dni. Stidie PLATO sa zacastnili
pacienti s kongestivinym srdcovym zlyhavanim, CHOCHP alebo astmou pred zacatim sktSania; tito
pacienti a starsi pacienti hlasili najcastejSie dyspnoe. Kvoli dyspnoe sa liecba tikagrelorom ukoncila
u 0,9 % pacientov a liecba klopidogrelom u 0,1 % pacientov. Vyssi vyskyt dyspnoe pri tikagrelore
nesuvisi s novym alebo zhorsujucim sa srdcovym alebo pl'icnym ochorenim (pozri Cast’ 4.4).
Tikagrelor nema vplyv na vysledky testov funkcie pl'ic.

VySetrenia

Zvysenie hladiny kyseliny mocovej: V stadii PLATO sa sérova kyselina mo¢ova zvysila nad hornu
hranicu normalu u 22 % pacientov uzivajucich tikagrelor v porovnani s 13 % pacientov uzivajicich
klopidogrel. V studii PLATO bola frekvencia dnavej artritidy 0,2 % pre tikagrelor vs. 0,1 % pre
klopidogrel.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie
Tikagrelor

Tikagrelor je dobre tolerovany v jednorazovych davkach do 900 mg. Gastrointestinalna toxicita bola
limitujucim faktorom davky v $tadii s postupnym zvySovanim jednorazovej davky. Dalgie klinicky
vyznamné neziaduce reakcie, ktoré sa mozu vyskytnat pri preddvkovani, zahtnaju dyspnoe

a komorové pauzy (pozri Cast’ 4.8).

V pripade predavkovania sa mézu vyskytnat’ vyssie uvedené potencidlne neziaduce reakcie a ma sa
zvazit monitorovanie EKG.

V sucasnosti nie je zname ziadne antidotum na zvratenie ucinkov tikagreloru a tikagrelor nie je
dialyzovatelny (pozri ¢ast’ 5.2). Liecba predavkovania sa ma riadit’ miestnou Standardnou lekarskou
praxou. O¢akavanym G¢inkom nadmerného davkovania tikagreloru je predizené trvanie rizika
krvacania spojeného s inhibiciou krvnych dosticiek. Je nepravdepodobné, ze by transfuzia krvnych
dosticiek bola klinicky prospe$na u pacientov s krvacanim (pozri Cast’ 4.4). Ak sa vyskytne krvacanie,
maju sa prijat’ d’alSie vhodné podporné opatrenia.

Kyselina acetylsalicylova

Aj ked existuju zna¢né rozdiely medzi jednotlivcami, mozno sa domnievat,, ze toxicka davka je asi
200 mg/kg u dospelych a 100 mg/kg u deti. Smrtelnd davka kyseliny acetylsalicylovej je

25 — 30 gramov. Plazmatické koncentracie salicyldtov nad 300 mg/l naznacuju intoxikéciu.
Plazmatické koncentracie nad 500 mg/1 u dospelych a 300 mg/1 u deti vo vSeobecnosti spdsobuji
zavaznu toxicitu. Preddvkovanie mdze byt’ Skodlivé pre starSich pacientov a najmé pre malé deti
(terapeutické predavkovanie alebo ¢asté nahodné intoxikdcie mozu byt smrtel'né).

Priznaky stredne zavaznej intoxikacie
Tinitus, poruchy sluchu, bolest” hlavy, zdvraty, zmitenost’ a gastrointestinalne priznaky (nevolnost,
vracanie a bolest’ brucha).

Priznaky zavaznej intoxikacie

Priznaky suvisia so zdvaznym narusenim acidobazickej rovnovahy. Najskor dochadza

k hyperventilacii, ktord ma za nasledok respiracnu alkalozu. Respiracna acidoza vznika v désledku
potlacenia dychacieho centra. Okrem toho dochédza k metabolickej acidoze v dosledku pritomnosti
salicylatu.

Kedze mladsie deti su ¢asto vySetrené az v neskorom §tadiu intoxikacie, su zvyc¢ajne v Stadiu acidozy.
Dalej sa mozu vyskytnat’ nasledujice priznaky: hypertermia a potenie, ktoré vedt k dehydratacii,
pocity nepokoja, kfce, halucinécie a hypoglykémia. Depresia nervového systému moze viest’ ku kome,
kardiovaskularnemu kolapsu alebo zastave dychania.

Liecba predavkovania

Ak bola pozita toxicka davka, je potrebnd hospitalizacia. V pripade stredne zavaznej intoxikacie sa ma
u pacienta vyvolat’ vracanie.

Ak sa to nepodari, mdZze sa pokusit’ o vyplach zaludka pocas prvej hodiny po poziti velkého mnozstva
lieku. Potom podajte aktivne uhlie (adsorbent) a siran sodny (prehanadlo).

Aktivne uhlie sa méze podavat’ ako jednorazova davka (50 g pre dospelého, 1 g/kg telesnej hmotnosti
pre dieta do 12 rokov).

Alkalizacia mocu (250 mmol NaHCOs pocas troch hodin) pri kontrole hladiny pH mocu. V pripade
zévaznej intoxikacie sa uprednostiiuje dialyza krvi. Dalgie priznaky sa maju lie¢it’ symptomaticky.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiagregancia trombocytov okrem heparinu, ATC kod: BOIAC30
Igzelym Duo kombinuje dve antitrombotické latky na prevenciu aterotrombotickych prihod.

Mechanizmus u¢inku

Tikagrelor

Tikagrelor patri podl’a chemickej Struktiry do skupiny cyklopentyltriazolopyrimidinov (CPTP), ktory
je peroralnym, priamo pdsobiacim, selektivnym antagonistom, reverzibilne sa viazucim na receptor
P2Y 2, ktory zabranuje aktivacii a agregacii krvnych dosticiek sprostredkovanej ADP a zavislej na
P2Y . Tikagrelor nezabratiuje vizbe ADP, ale po naviazani na receptor P2Y 1, zabrafiuje signalnej
transdukcii indukovanej ADP. Vzhl'adom na to, Ze krvné dosticky sa podiel’aji na vzniku a/alebo
vyvoji trombotickych komplikacii aterosklerotickych ochoreni, preukazalo sa, ze inhibicia funkcie
krvnych dosti¢iek znizuje riziko kardiovaskularnych prihod, ako je smrt’, IM alebo cievna mozgova
prihoda.

Tikagrelor tiez zvySuje lokalne hladiny endogénneho adenozinu inhibiciou rovnovaznych
nukleozidovych transportérov-1 (ENT-1).

U zdravych 0sob aj u pacientov s akitnym koronarnym syndromom (AKS) bolo zdokumentované, ze
tikagrelor zintenzivituje nasledujuce ucinky sprostredkované adenozinom: vazodilataciu (merant ako
zvySenie koronarneho prietoku krvi u zdravych dobrovol'nikov a pacientov s AKS; bolest” hlavy),
inhibiciu funkcie krvnych dosticiek (v celej l'udskej krvi in vitro) a dychavicnost’. Suvislost’ medzi
pozorovanym zvySenim adenozinu a klinickymi vysledkami (napr. morbidita-mortalita) vSak nebola
jasne vysvetlena.

Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova inhibuje aktivaciu krvnych dosticiek: blokuje cyklooxygenazu krvnych
dosticiek acetylaciou, inhibuje syntézu tromboxanu A, fyziologickej aktivacnej latky uvolfiovane;j
krvnymi dostickami, ktora by mohla zohravat’ tlohu pri komplikaciach ateromatéznych 1ézii.
Inhibicia syntézy TxA: je ireverzibilnd, pretoze trombocyty, ktoré nemaju jadro, nie st schopné (kvoli
nedostatku schopnosti syntézy proteinov) syntetizovat’ nova cyklooxygenazu, ktora bola acetylovana
kyselinou acetylsalicylovou.

Opakované davky od 20 do 325 mg zahfilaju inhibiciu enzymatickej aktivity od 30 do 95 %.
Vzhl'adom na ireverzibilnu povahu vidzby G¢inok pretrvava po celt dobu zivota trombocytu

(7 — 10 dni). Inhibi¢ny ucinok sa pri dlhsej liecbe nevycerpa a enzymaticka aktivita sa postupne opat
zacina po obnove krvnych dosti¢iek 24 az 48 hodin po preruseni lieCby.

Kyselina acetylsalicylova predlzuje Cas krvacania v priemere priblizne o 50 az 100 %, ale mozno
pozorovat individualne odchylky.

Farmakodynamické t¢inky

Nastup ucinku

Tikagrelor u pacientov so stabilnou koronarnou artériovou chorobou (coronary artery disease, CAD)
uzivajucich ASA vykazuje rychly nastup farmakologického i€inku, o sa preukazalo priemernou
inhibiciou agregacie krvnych dosticiek (inhibition of platelet aggregation, IPA) tikagrelorom priblizne
41 % po 0,5 hodiny od podania narazovej davky 180 mg, s maximalnym uc¢inkom na IPA 89 % po

2 — 4 hodinach od podania davky a tento G¢inok pretrvaval 2 — 8 hodin. U 90 % pacientov bol finalny
rozsah IPA po 2 hodinach od podania davky > 70 %.
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Odznievanie ucinku
Ak sa planuje postup CABG, riziko krvacania z tikagreloru je vyssie v porovnani s klopidogrelom, ak
sa vysadi menej ako 96 hodin pred zadkrokom.

Udaje o prechode na inii lie¢hu

Prechod z liecby klopidogrelom v davke 75 mg na liecbu tikagrelorom v davke 90 mg dvakrat denne
vedie k absolutnemu zvySeniu IPA 0 26,4 % a prechod z liecby tikagreloru na liecbu klopidogrelom
ma za nasledok absolutne zniZenie IPA o 24,5 %. Pacienti mozu prejst’ z klopidogrelu na tikagrelor
bez akéhokol'vek prerusenia protidostickového tcinku (pozri Cast’ 4.2).

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

Neuskutocnili sa zZiadne terapeutické klinické skusania s Igzelymom Duo, avSak bola preukdzana
bioekvivalencia Igzelymu Duo so sibezne podavanym tikagrelorom a kyselinou acetylsalicylovou
(klinické skusanie PAO-P8-766) (farmakokinetické parametre, pozri Cast’ 5.2). Preukazanie
farmakodynamického tc€inku Igzelymu Duo bolo zalozené na nahradnom markeri, a to inhibicii
syntézy tromboxanu B, (TxB,), ktora sa povazuje za Siroko akceptovanil nahradu pre agregaciu
krvnych dosticiek a tiez pre u¢innost’ v sekundarnej prevencii kardiovaskularnych prihod.

Ekvivalencia FD Igzelymu Duo so subezne podavanymi tabletami tikagreloru a kyseliny
acetylsalicylovej (klinické skuSanie PAO-P8-766)

Primarnym farmakodynamickym (FD) ciel'om tejto Studie bolo preukazat’ ekvivalenciu po
viacndsobnom peroralnom podani davky medzi Igzelymom Duo a jednotlivou tabletou kyseliny
acetylsalicylovej podavanou stibezne s tikagrelorom na zaklade hladin nahradného markera
tromboxanu B (TxB,). V tomto sktsani bolo 42 zdravych oséb lieCenych testovanym liekom

(1 x Igzelym Duo) podavanym dvakrat denne (s odstupom priblizne 12 hodin) pocas 8 po sebe
nasledujicich dni (celkovo 16 podani). 42 zdravych 0s6b (vratane 10 obéznych) bolo lie¢enych
referencnym liekom-1 (1 x 90 mg tikagreloru filmom obalenou tabletou) podavanym dvakrat denne
pocas 8 po sebe nasledujucich dni, rano a vecer (s odstupom priblizne 12 hodin), celkovo 16 podani
a referenénym liekom-2 (1 x 100 mg tablety kyseliny acetylsalicylovej) podavanym raz denne rano
pocas 8 po sebe nasledujucich dni, celkovo 8 podani. Pri rannom podavani lickov sa stibezne podaval
referencny liek-1 a referencny liek-2.

Nasledujuce parametre FD boli odhadnuté po 8 po sebe nasledujucich ditoch podavania, aby sa
preukazala terapeuticka ekvivalencia:

o koncentracia TxB; po 24 hodinach (Cz) (tabulka 3);
o plocha pod krivkou koncentracie TxB. od ¢asu nula do 24 hodin (AUCy.,4) (tabulka 3);
o reakcia G¢astnikov na lie¢bu (testovany alebo referenény liek) (tabulka 4).

Tabulka 3 — Porovnanie Statistickych vysledkov pre TxB; po 8 po sebe iducich diioch podavania
(PAO P8-766)

Parameter Geometricky priemer LS* 95 % interval spolahlivosti (%)
Liecba-3 Liec¢ba-4 . .
. “ s Pomer Spodna Horna
(testovand) (referencnd) (%) hranica hranica
N =41 N=41 °
Cu 1,88 3,30 57,10 50,99 63,94
AUCo.24 26,20 34,48 75,99 69,98 82,52

2 jednotky st ng/ml pre Co4 a ng-h/ml pre AUC4

Odhad ekvivalen¢ného limitu bol zaloZeny na cielovom terapeutickom rozsahu nahradného markera
TxB; (1 ng/ml az 10 ng/ml), ¢o zodpoveda inhibicii TxB, > 97 %. Po 8 po sebe nasledujucich diioch
podavania bola horné hranica 95 % intervalu spolahlivosti (IS) vypocitana z exponencialu In-
transformovanych parametrov Cas v testovacej skupine a v referencnej skupine v rameci terapeutického
ciela (< 10 ng/ml) s hodnotami 2,04 ng/ml a 3,58 ng/ml.
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Po 8 po sebe nasledujucich ditoch podavania st pomery testovana/referenc¢na skupina (95 % IS)
57,10 % (50,99 — 63,94 %) pre Cas a 75,99 % (69,98 — 82,52 %) pre AUC.4. Statistické vysledky
naznacuju, ze pomery testovand/referencnd skupina geometrickych priemerov na zdklade metody
najmensich Stvorcov (LS) a 95 % IS Cz4 a AUCo.24 boli v rdmci rozpitia ekvivalencie (pozri

tabulku 3). Na zaklade porovnatelnych vysledkov hladin ndhradného markera TxB; sa testovany liek
povazuje ako terapeuticky ekvivalentny referenénému lieku poddvanému nala¢no zdravym dospelym
ucastnikom a osobam s obezitou.

Hodnotila sa a kategorizovala sa aj odpoved’ ti¢astnikov na liecbu (testovana alebo referencna
skupina). Ugastnici boli kategorizovani ako odpovedajiici (inhibicia ako uspesna lie¢ba: Ios> 97 %,
odpovedajuci s netiplnou inhibiciou: I4 > 95 % a < 97 %) alebo neodpovedajici (inhibicia ako
zlyhanie liec¢by: I4 <95 %) (tabulka 4).

Tabul’ka 4 uvadza stihrn odpovedi uc¢astnikov na ASA po 8-dilovom peroralnom podani produktu FDC
(testovany liek — podavany dvakrat denne) a stibeznom podavani tikagreloru (dvakrat denne)

a kyseliny acetylsalicylovej (100 mg raz denne) na zaklade kategorii inhibicie nahradného markera
TXBz.

Tabul’ka 4 — Stithrn odpovedi uéastnikov na 8. defi po opakovanom podani davok —
farmakodynamicka populacia (PAO P8-766)

Liecba
Liecba-3 (testovana) Liecba-4 (referencna)
N=40 N=42
Odpoved’ n (%) n (%)
Ugastnici s odpoved’ou
(1> 97 %) 39 97,50 41% 100,00
Ucastnici s netiplnou
odpoved’ou 0 0,00 0 0,00
(14> 95 % a < 97%)
Ucastnici bez odpovede
(Ls< 95 %) 1 2,50 0 0,00

Po 8 diioch liecby vsetci tcastnici (100 %) odpovedali na referencny liek (I.4 > 97 %) a 39 zo 40 os6b
(97,50 %) odpovedalo na testovany liek (I.4 > 97 %), o naznacuje ekvivalentny stupeni inhibicie
medzi testovanymi a referenénymi pripravkami (pozri tabul’ku 4).

Ukéazalo sa, ze Igzelym Duo mé podobny terapeuticky ti€inok, pokial’ ide o prevenciu
aterotombotickych prihod (prostrednictvom nahradného markera TxB,), v porovnani so Standardnou
lieCbou, t. j. sibeznym podavanim tikagreloru a ASA, a to aj napriek rozdielu v davkovani zlozky

ASA (dvakrat denne oproti raz denne).

Tikagrelor

Klinické dokazy o ucinnosti a bezpecnosti tikagreloru st odvodené zo skuSania fazy 3:

o Stadia PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Qutcomes], porovnanie tikagreloru
s klopidogrelom, obe podavané v kombinacii s ASA a inou Standardnou liecbou.

Stidia PLATO (akiitny korondrny syndrém)

Stadia PLATO zahfiiala 18 624 pacientov, ktori boli prijati do 24 hodin od nastupu priznakov
nestabilnej anginy pectoris (unstable angina, UA), infarktu myokardu bez elevacie ST (non-ST
elevation myocardial infarction, NSTEMI) alebo infarktu myokardu s elevaciou ST (ST elevation
myocardial infarction, STEMI) a spo¢iatku boli lieCeni medikamentozne alebo perkutannou
koronarnou intervenciou (PCI) alebo CABG.
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Klinicka t¢innost’

Pri dennom podévani ASA preukazal tikagrelor 90 mg dvakrat denne nadradenost’ oproti 75 mg
klopidogrelu denne v prevencii vyskytu zdruzeného cielového ukazovatel'a KV tmrtia, IM alebo
cievnej mozgovej prihody, pricom rozdiel bol sposobeny KV smrt'ou a IM. Pacienti dostavali
nasycovaciu davku 300 mg klopidogrelu (pripadne 600 mg, ak mali PCI) alebo 180 mg tikagreloru.

Vysledok sa objavil skoro (zniZenie absolitneho rizika [absolute risk reduction, ARR] 0,6 %

a zniZenie relativneho rizika [relative risk reduction, RRR] 0 12 % po 30 dnoch), s konstantnym
lie¢ebnym tcinkom pocas celého 12-mesa¢ného obdobia, ¢o prinieslo ARR 1,9 % ro¢ne s RRR 16 %.
To naznacuje, ze je vhodné lie€it’ pacientov tikagrelorom 90 mg dvakrat denne pocas 12 mesiacov
(pozri Cast’ 4.2). LieCba 54 pacientov s AKS tikagrelorom namiesto klopidogrelu zabrani

1 aterotrombotickej prihode; liecba 91 pacientov zabrani 1 KV umrtiu (pozri obrazok 1 a tabul’ku 3).

Utinok lie¢by tikagrelorom v porovnani s klopidogrelom sa zda byt ako konzistentny v ramci réznych
podskupin pacientov, vratane ¢lenenia podl'a hmotnosti, pohlavia, diabetu mellitus v anamnéze,
prechodného ischemického zachvatu alebo nehemoragickej cievnej mozgovej prihody alebo
revaskularizacie, sibeznej liecby zahfnajucej lieCbu heparinmi, inhibitormi Gpllb/Illa a inhibitormi
protonovej pumpy (pozri Cast’ 4.5), finalnej diagnozy prihody (STEMI, NSTEMI alebo UA) a zameru
lie¢ebného postupu pri randomizacii (invazivny alebo medikament6zny).

Pozorovala sa slabo vyznamna lieCebna interakcia s oblastou, pri ktorej pomer rizika (hazard ratio,
HR) pre primarny koncovy ukazovatel’ uprednostiiuje tikagrelor vo zvysku sveta, ale klopidogrel

v Severnej Amerike, ¢o predstavovalo priblizne 10 % celkovej skimanej populacie (p-hodnota
interakcie = 0,045). Prieskumné analyzy naznacuji moznu stuvislost’ s davkou ASA tak, Ze sa
pozorovala znizena ucinnost tikagreloru so zvysSujucimi sa davkami ASA. Chronické denné davky
ASA pri podavani s tikagrelorom maju byt v rozmedzi 75 — 150 mg (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Obrazok 1 znazoriuje odhad rizika prvého vyskytu akejkol'vek udalosti pri zdruzenom koncovom
ukazovateli G¢innosti.

Obrazok 1 — Analyza primarneho klinického zdruzeného koncového ukazovatela KV umrtia,
IM a cievnej mozgovej prihody (Stidia PLATO)
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Tikagrelor v porovnani s klopidogrelom znizil vyskyt primarneho zdruzeného koncového ukazovatel'a
rovnako u pacientov s UA/NSTEMI ako aj u pacientov so STEMI (tabulka 5). Preto sa tikagrelor

90 mg podavany dvakrat denne spolu s nizkou davkou ASA mdze pouzivat’ u pacientov s AKS
(nestabilna angina pectoris, infarkt myokardu bez elevacie ST segmentu [NSTEMI] alebo infarkt
myokardu s elevaciou ST segmentu [STEMI]); vratane pacientov, ktori dostavaju medikamentoznu
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liecbu a pacientov, u ktorych sa vykonala perkutdnna koronéarna intervencia (PCI) alebo koronarny

artériovy bypass (CABG).
Tabulka 5— Analyza primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatel’ov ucinnosti (Studia
PLATO)
tikagrelor klopidogrel ARR? RRR* (%) p-hodnota
90 mg 75 mg (%/rok) 95 % 1IS)
dvakrat jedenkrat
denne denne
(% pacientov | (% pacientov
s udalost’ou) | s udalost’ou)
N=9333 N=9291
KV smrt/IM 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
(s vylic¢enim
tichého IM)
alebo cievna
mozgova prihoda
So zamerom 8,5 10,0 1,7 16 (6; 25) 0,0025
invazivneho
zakroku
So zamerom 11,3 13,2 2,3 15 (0,3; 27) 0,0444¢
medikamentdznej
liecby
KV smrt’ 3.8 4,8 1,1 21 (9; 31) 0,0013
IM (s vylucenim | 5,4 6,4 1,1 16 (5; 25) 0,0045
tichého IM)°
Cievna mozgova | 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52; 9) 0,2249
prihoda
Umrtnost’ zo 9,7 11,5 2,1 16 (8; 23) 0,0001
vsetkych pricin,
IM (s vylucenim
tichého IM)
alebo cievna
mozgova prihoda
KV smrt’, IM 13,8 15,7 2,1 12 (5; 19) 0,0006
celkovo, cievna
mozgova
prihoda, SRI, RI,
TIA alebo ina
ATE®
Umrtnost’ zo 43 5,4 1,4 22 (11; 31) 0,00034
vSetkych pricin
Definitivna 1,2 1,7 0,6 32 (8; 49) 0,0123¢

trombdza stentu

* ARR = zniZenie absolutneho rizika (absolute risk reduction); RRR = zniZenie relativneho rizika
(relative risk reduction) = (1 — pomer rizika) x 100 %. Hodnoty s negativnym RRR naznacuju
zvySenie relativneho rizika.
b S vylugenim tichého IM.
¢ SRI = tazka rekurentna ischémia (serious recurrent ischaemia); Rl = rekurentna ischémia (recurrent
ischaemia); TIA = prechodny ischemicky zachvat (transient ischaemic attack); ATE = arteridlna
tromboticka prihoda (arterial thrombotic event). IM celkovo zahima tichy IM, s datumom udalosti

uréenym ako datum, kedy bol zisteny.

4 Nominélna hladina vyznamnosti (significance value); vetky ostatné su formalne Statisticky

vyznamné podl'a vopred definovaného hierarchického testovania.
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Geneticka podstudia studie PLATO

Genotypizaciou CYP2C19 a ABCBI u 10 285 pacientov v §tadii PLATO sa zistili suvislosti medzi
skupinami genotypu a vysledkami stadie PLATO. Lepsi ucinok tikagreloru oproti klopidogrelu

v znizeni vyskytu zavaznych KV prihod nebol vyznamne ovplyvneny genotypom CYP2C19 alebo
ABCBI pacienta. Podobne ako v celkovej studii PLATO sa celkovy vyskyt velkych krvacani podla
definicie PLATO pri tikagrelore a klopidogrele neodliSoval, bez ohl'adu na genotyp CYP2C19 alebo
ABCBI. Vyskyt velkych krvacani podl'a definicie PLATO nesuvisiacich s CABG bol pri tikagrelore
v porovnani s klopidogrelom zvyseny u pacientov s jednou alebo viacerymi nefunkénymi alelami
CYP2C19, ale podobny ako pri klopidogrele u pacientov bez nefunkénej alely.

Zdruzeny ukazovatel ucinnosti a bezpecnosti

ZdruZeny ukazovatel’ u¢innosti a bezpecnosti (KV smrt, IM, cievna mozgova prihoda alebo vel'ké
krvacanie definované podl'a PLATO celkovo) naznacuje, ze prinos uc¢innosti tikagreloru v porovnani

s klopidogrelom nie je kompenzovany udalostami suvisiacimi s vel’kym krvacanim (ARR 1,4 %, RRR
8 %, HR 0,92; p = 0,0257) pocas 12 mesiacov od AKS.

Klinicka bezpecnost

Podsttdia s Holterovym monitorovanim:

Na sledovanie vyskytu ventrikularnych pauz a inych epizéd arytmii pocas Studie PLATO skusajaci
vykonali Holterovo monitorovanie u podskupiny takmer 3 000 pacientov, z ktorych priblizne 2 000
malo zaznam aj v aklitnej faze AKS aj po jednom mesiaci. Primarnym sledovanym ukazovatel'om bol
vyskyt ventrikularnych pauz > 3 sekundy. Ventrikuldrne pauzy sa u pacientov v akutnej faze
vyskytovali CastejSie pri tikagrelore (6,0 %) ako pri klopidogrele (3,5 %); a po 1 mesiaci to bolo 2,2 %
pri tikagrelore a 1,6 % pri klopidogrele (pozri Cast’ 4.4). Narast vyskytu ventrikularnych pauz

v akutnej faze AKS bol v skupine s tikagrelorom vyraznejsi u pacientov s chronickym srdcovym
zlyhavanim (CHF) v anamnéze (9,2 % oproti 5,4 % u pacientov bez CHF v anamnéze; v skupine

s klopidogrelom to bolo 4,0 % u pacientov s CHF v anamnéze oproti 3,6 % u pacientov bez CHF

v anamnéze). Tento rozdiel sa po 1 mesiaci nevyskytoval: 2,0 % oproti 2,1 % pri tikagrelore pre
pacientov s CHF a bez CHF v anamnéze a 3,8 % oproti 1,4 % pri klopidogrele. Tento rozdiel
nesuvisel so ziadnymi neziaducimi klinickymi désledkami (vratane zavedenia kardiostimulatora)

v tejto populacii pacientov.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom Igzelym
Duo vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s akitnym koronarnym syndrémom (AKS)
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

Kyselina acetylsalicylova

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén méze inhibovat’ Gcinok nizkych davok kyseliny
acetylsalicylovej na agregaciu krvnych dosticiek, ak sa podavaju sibezne.

V jednej stadii, ked’ sa jednorazova davka ibuprofénu 400 mg uzila do 8 hodin pred podanim alebo do
30 minut po podani kyseliny acetylsalicylovej s okamzitym uvolnenim (81 mg), doslo k znizenému
ucinku kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu alebo agregaciu krvnych dosticiek.
Obmedzenia tychto tdajov a neistoty tykajlce sa extrapolacie udajov ex vivo na klinicku situaciu vSak
naznacuju, Zze nemozno urobit’ Ziadne jednoznacné zavery o pravidelnom uZivani ibuprofénu a pri
prilezitostnom uZivani ibuprofénu sa nepovazuje za pravdepodobny ziadny klinicky vyznamny ucinok.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Jednorazové a viacnasobna skrizena $tiidia hodnotila farmakokinetiku a farmakodynamiku Igzelymu
Duo uzivaného dvakrat denne v porovnani s jednotlivymi tabletami 90 mg tikagreloru uzivané¢ho
dvakrat denne a 100 mg kyseliny acetylsalicylovej uzivanej jedenkrat denne u zdravych osob a u 0s6b

s obezitou (pozri Cast’ 5.1).

Studia preukéazala, ze farmakokinetika jednorazovej davky tikagrelorovej zlozky Igzelymu Duo
90 mg/50 mg tvrdych kapsul je bioekvivalentna s tikagrelorom podavanym subezne s kyselinou
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acetylsalicylovou (ASA) ako samostatnymi lieckmi. Ekvivalencia FD medzi Igzelymom Duo
a jednotlivou tabletou kyseliny acetylsalicylovej podavanou stibezne s tikagrelorom je uvedena
v Casti 5.1.

Nasledujuce informacie odrazaju farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lie¢iv Igzelymu Duo.

Tikagrelor vykazuje linearnu farmakokinetiku a expozicia tikagreloru a aktivnemu metabolitu (AR-
C124910XX) je priblizne imerna davke az do 1 260 mg.

Absorpcia

Tikagrelor

Absorpcia tikagreloru je rychla s medidnom tmax priblizne 1,5 hodiny. Tvorba hlavného cirkulujaceho
metabolitu AR-C124910XX (tiez aktivneho) z tikagreloru je rychla s medidnom tmax priblizne

2,5 hodiny. Po peroralnej jednorazovej davke tikagreloru 90 mg nalacno u zdravych 0séb je Cmax

529 ng/ml a AUC 3 451 ng*h/ml. Podiel metabolitu a pdvodnej zlti€eniny je 0,28 pre Cmax a 0,42 pre
AUC. Farmakokinetika tikagreloru a AR-C124910XX u pacientov s IM v anamnéze bola vo
vSeobecnosti podobna ako u populacie s AKS.

Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ tikagreloru sa odhaduje na 36 %. Prijem jedla s vysokym
obsahom tuku viedlo k 21 % zvySeniu AUC tikagreloru a 22 % zniZeniu Cmax aktivneho metabolitu,
ale nemalo Ziadny vplyv na Cnax tikagreloru ani AUC aktivneho metabolitu. Tieto malé zmeny sa
povazuju za minimalne klinicky vyznamné, preto sa tikagrelor méze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.
Tikagrelor ako aj aktivny metabolit st substraty P-gp.

Tikagrelor, vo forme rozdrvenych tabliet zmieSanych s vodou, poddvany peroralne alebo
nazogastrickou sondou do zaltidka, mé porovnatel'nt biologicku dostupnost’ ako celé tablety, pokial
ide 0 AUC a Cnax pre tikagrelor a aktivny metabolit. Pociato¢na expozicia (0,5 a 1 hodinu po podani
davky) z rozdrvenych tabliet tikagreloru zmiesanych s vodou bola vys$sia v porovnani s celymi
tabletami, pricom neskor (o 2 az 48 hodin) bol koncentracny profil vo v§eobecnosti identicky.

Kyselina acetylsalicylova

Po peroralnom podani sa kyselina acetylsalicylova rychlo vstrebava z gastrointestinalneho traktu.
Vyznamnd Cast’ davky je vSak hydrolyzovana na kyselinu salicylovi uz v ¢revnej stene pocas
absorpéného procesu.

Distribucia

Tikagrelor
Distribu¢ny objem tikagreloru v rovnovaznom stave je 87,5 1. Tikagrelor a aktivny metabolit sa vo
vel'kej miere viazu na bielkoviny l'udskej plazmy (> 99,0 %).

Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova, ako aj hlavny metabolit kyselina salicylova, sa vo vel’kej miere viazu na
plazmatické proteiny, predovsetkym albumin, a rychlo sa distribuuju do vsetkych Casti tela.
Maximalna plazmatické koncentracia sa dosiahne po 0,3 — 2 hodinach (celkovy salicylat). Distribu¢ny
objem kyseliny acetylsalicylovej je cca 0,16 I/kg telesnej hmotnosti.

Biotransformécia

Tikagrelor

CYP3A4 je hlavny enzym zodpovedny za metabolizmus tikagreloru a tvorbu aktivneho metabolitu

a ich interakcie s inymi substratmi CYP3A su v rozmedzi od aktivécie az po inhibiciu.

Hlavnym metabolitom tikagreloru je AR-C124910XX, ktory je tiez uc¢inny na zaklade dokazu jeho
vizby na dostickovy receptor P2Y 12 pre ADP v podmienkach in vitro. Systémova expozicia aktivneho
metabolitu je priblizne 30 — 40 % expozicie ziskanej pre tikagrelor.
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Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova sa rychlo metabolizuje na kyselinu salicylovli s pol¢asom 15 — 30 minit.
Kyselina salicylova sa nasledne prevazne premiena na konjugat glycinu a kyseliny glukurénove;.
Kinetika eliminacie kyseliny salicylovej zavisi od davky, pretoze metabolizmus je obmedzeny
kapacitou peCenovych enzymov. Preto sa polcas eliminacie lisi a pri podani nizkych davok

(75 mg — 160 mg) je 2 — 3 hodiny.

Eliminacia

Tikagrelor

Primarnou cestou eliminacie tikagreloru je metabolizmus v peceni. Pri podani radioizotopom
oznaceného tikagreloru je priemernd miera vylucovania radioaktivity priblizne 84 % radioizotopom
znacenej davky (57,8 % v stolici, 26,5 % v mo¢i). Detegované mnozstva tikagreloru a aktivneho
metabolitu v mo¢i boli v oboch pripadoch mensie ako 1 % davky. Primarna cesta eliminacie aktivneho
metabolitu je s najvac¢sou pravdepodobnost'ou prostrednictvom zI¢ovej sekrécie. Priemerna hodnota
ti2 bola priblizne 7 hodin pre tikagrelor a 8,5 hodiny pre aktivny metabolit.

Kyselina acetylsalicylova
Kyselina salicylova a jej metabolity sa vylucuju prevazne oblickami.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U starSich (= 75 rokov) pacientov s AKS bola podla populacnej farmakokinetickej analyzy
pozorovana vyssia expozicia tikagreloru (priblizne o 25 % pre Cmax aj AUC) a jeho aktivneho
metabolitu v porovnani s mladSimi pacientmi. Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky vyznamné
(pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populdcia
K dispozicii nie su ziadne tdaje o detoch s AKS alebo s anamnézou IM, ktoré uzivali Igzelym Duo
alebo tikagrelor.

Pohlavie
U Zien sa pozorovali vysSie expozicie tikagreloru a aktivnemu metabolitu v porovnani s muzmi. Tieto
rozdiely sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Porucha funkcie obliciek

Expozicia tikagreloru bola priblizne o 20 % nizSia a expozicia aktivnemu metabolitu bola priblizne
0 17 % vysSia u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min)
v porovnani s osobami s normalnou funkciou obliciek.

U pacientov v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek na hemodialyze bola AUC a Cnax tikagreloru
podavana 90 mg v deni bez dialyzy o 38 % a 51 % vysSia v porovnani s osobami s normalnou funkciou
obliciek. Podobné zvysenie expozicie sa pozorovalo pri podani tikagreloru bezprostredne pred
dialyzou (49 % a 61 %, v uvedenom poradi), ¢o ukazuje, ze tikagrelor nie je dialyzovatel'ny. Expozicia
aktivnemu metabolitu sa zvysila v mensej miere (AUC 13 — 14 % a Cynax 17 — 36 %). Utinok
tikagreloru na inhibiciu agregacie krvnych dosti¢iek (IPA) bol nezavisly od dialyzy u pacientov

v koneénom $tadiu ochorenia obli¢iek a podobny ako u 0s6b s normalnou funkciou obliciek (pozri
Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Cmax @ AUC tikagreloru boli 0 12 % a o0 23 % vysSsie u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene
v porovnani so zdravymi osobami, avSak IPA c¢inok tikagreloru bol medzi tymito dvoma skupinami
podobny. U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna Gprava davky.
Tikagrelor sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene a u pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne farmakokinetické udaje. U pacientov,
ktori mali na zaciatku stredne zavazné alebo zavazné zvySenie jednej alebo viacerych hodnot
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pecenovych testov, boli plazmatické koncentracie tikagreloru v priemere podobné alebo mierne vyssie
v porovnani s pacientmi bez poc¢iatocného zvysenia tychto hodnot. U pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene sa neodporiaca ziadna uprava davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Etnicka prislusnost

Pacienti azijského pdvodu maju o 39 % vysSiu priemernt biologickt dostupnost’ v porovnani

s belochmi. Pacienti, ktori sa sami identifikovali ako ¢ernosi, mali v klinickych farmakologickych
studiach o 18 % niZsiu biologickt dostupnost’ tikagreloru v porovnani s belochmi, u Japoncov bola
expozicia tikagreloru (Cmax @ AUC) priblizne o 40 % vyssia (alebo o 20 % vyS$Sia po zohl'adneni
telesnej hmotnosti) ako u belochov. Expozicia u pacientov, ktori si uviedli hispansky alebo
latinskoamericky povod, bola podobna ako u belochov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Tikagrelor

Predklinické udaje o tikagrelore a jeho hlavnom metabolite nepreukdzali neprijatelné riziko
neziaducich u¢inkov u I'udi na zéklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity
jednorazovom a opakovanom podavani a genotoxického potencialu.

Pri klinicky relevantnych expozi¢nych hladinach sa pozorovalo gastrointestinalne podrazdenie
u niekol’kych druhov zvierat (pozri Cast’ 4.8).

Pri vysokych davkach tikagreloru sa u samic potkanov preukazal zvyseny vyskyt nadorov maternice
(adenokarcinémov) a zvyseny vyskyt hepatalnych adenomov. Mechanizmom vzniku nadorov
maternice je pravdepodobne hormonalna nerovnovaha, ktora u potkanov moéze viest’ k nadorom.
Mechanizmom vzniku hepatalnych adendmov je pravdepodobne spésobeny indukciou enzymu
$pecifického pre hlodavce v peceni. Preto sa zistenia o karcinogenite povazuju za pravdepodobne
nerelevantné pre l'udi.

U potkanov sa pozorovali mensie vyvojové anomalie pri davke toxickej pre matku (bezpecnostny
pomer 5,1). U kralikov sa pozorovalo mierne oneskorenie dozrievania pecene a vyvoja skeletu
u plodov samic pri vysokych davkach bez preukazania materskej toxicity (bezpe¢nostny pomer 4,5).

Stadie na potkanoch a kralikoch preukazali reproduként toxicitu s mierne znizenym nérastom telesnej
hmotnosti samic a zniZzenou Zivotaschopnost'ou a pérodnou hmotnost'ou mlad’at s oneskorenym
rastom. Tikagrelor vyvolal nepravidelné cykly (vi¢sinou predizené cykly) u samic potkanov, ale
neovplyvnil celkov fertilitu u samcov a samic potkanov. Farmakokinetické studie vykonané

s radioaktivne ozna¢enym tikagrelorom preukazali, ze p6vodna zlGc¢enina a jej metabolity sa vylucuju
do mlieka potkanov (pozri Cast’ 4.6).

Kyselina acetylsalicylova

Predklinicky bezpecnostny profil kyseliny acetylsalicylovej je dobre zdokumentovany.

V experimentalnych stididch na zvieratach salicylaty nepreukazali Ziadne iné poskodenie orgadnov ako
poskodenie obli¢iek. V studiach na potkanoch sa pozorovala fetotoxicita a teratogénne ucinky
kyseliny acetylsalicylovej v davkach toxickych pre matku. Klinicky vyznam nie je znamy, pretoze
davky pouzivané v predklinickych Stidiach st ovela vyssie (aspon 7-krat) ako maximalne odporucané
davky v cielenych kardiovaskularnych indikaciach.

Kyselina acetylsalicylova bola rozsiahlo skimana s oh'adom na mutagénne a karcinogénne t¢inky.
Vysledky ako celok nevykazuju ziadne relevantné prejavy akychkol'vek mutagénnych alebo
karcinogénnych t€inkov v §tadiach na mysiach a potkanoch.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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Obsah kapsul
manitol (E421)

dihydrat hydrogenfosforecnanu vapenatého
kukuri¢ny skrob

predzelatinovany Skrob (kukuri¢ny)
mastenec (E553b)

stearyl-fumarat sodny

Obal kapsuly

oxid titanicity (E171)
¢istena voda

zelatina

Cierny potladovy atrament
Selak (E904)

¢ierny oxid zelezity (E172)
hydroxid draselny (E525)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

Hlinikové-OPA/Al/PVC blistre:
21 mesiacov

HDPE f{Tase:
21 mesiacov

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni

Tento liek sa mé spotrebovat’ do 6 mesiacov od prvého otvorenia fl'ase.
6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Hlinikové-OPA/Al/PVC blistre:
Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C.

HDPE fTase:
Uchovavajte pri teplote do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatule obsahujtice 30, 56, 60 alebo viacnasobné balenie 168 (3 balenia po 56) alebo viacnasobné
balenie 200 (4 balenia po 50) tvrdych kapsul v hlinikovych-OPA/AI/PVC blistroch.

Skatule obsahujtice 28 x 1 tvrda kapsulu, 56 x 1 tvrdu kapsulu alebo viacnasobné balenie 168 x 1
(3 balenia po 56 x 1) tvrda kapsulu v perforovanych hlinikovych-OPA/AI/PVC blistroch

s jednotlivymi davkami.

HDPE fTaSe s vlozkami obsahujticimi silikagél, ktoré absorbuju vlhkost’, a s detskym bezpecnostnym
uzaverom z PP obsahujuce 180 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Kapsula sa ma opatrne vybrat’ z blistra po odtrhnuti hlinikovej folie pri okraji vrecka na spodnej strane
blistra, ako je zndzornené na obrdzkoch nizsie.
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