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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

KOGAVANT 90 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 90 mg tikagreloru.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).
Okruhle, bikonvexné, ZIté tablety s priemerom asi 9,5 mm a vyrytym ,,D5% na jednej strane a bez
oznacenia na druhej strane.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

KOGAVANT podavany spolu s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) je indikovany na prevenciu

aterotrombotickych prihod u dospelych pacientov s

- akutnym koronarnym syndrémom (AKS) alebo

- infarktom myokardu (IM) v anamnéze a vysokym rizikom vzniku aterotrombotickej prihody
(pozri Casti 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Pacienti uzivajuci KOGAVANT maji uzivat’ aj nizku udrziavaciu ddvku ASA 75 — 150 mg denne,
pokial to nie je vyslovne kontraindikované.

Akutny koronarny syndrom

Liecba KOGAVANTOM sa ma zacat’ s jednou 180 mg narazovou davkou (dve 90 mg tablety) a
potom sa ma pokrac¢ovat’ davkou 90 mg dvakrat denne. Odportca sa, aby liec(ba KOGAVANTOM
90 mg dvakrat denne u pacientov s AKS trvala 12 mesiacov, pokial’ nie je klinicky indikované
ukoncenie liecby (pozri Cast’ 5.1).

Vysadenie ASA je mozné zvazit po 3 mesiacoch u pacientov s AKS, ktori podstupili perkutannu
koronarnu intervenciu (percutaneous coronary intervention, PCI) a maju zvysené riziko krvécania.
V takom pripade sa ma tikagrelor ako jedina protidostic¢kova liecba podavat’ po dobu 9 mesiacov
(pozri Cast’ 4.4).
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Infarkt myokardu v anamnéze

KOGAVANT 60 mg dvakrat denne je odpora¢anou davkou na predizenu lie¢bu pacientov s IM v
anamnéze aspon jeden rok a vysokym rizikom aterotrombotickej prihody (pozri Cast’ 5.1). Liecba by
sa mala zacCat’ bez prerusenia ako liecba nasledujica po uvodnej jednoro¢nej lieccCbe KOGAVANTOM
90 mg alebo lie¢be inym inhibitorom receptora adenozindifosfatu (ADP) u pacientov s AKS s
vysokym rizikom aterotrombotickej prihody. Liecbu tiez mozno zacat’ az do 2 rokov po IM alebo v
priebehu jedného roka po ukonceni predchadzajucej lie¢by inhibitorom receptora ADP. K dispozicii
st obmedzené tidaje o u¢innosti a bezpeénosti tikagreloru pri prediZenej lie¢be presahujiicej 3 roky.
Ak je potrebné prestavit’ pacientov na lieCbu KOGAVANTOM, prva dédvka sa mé podat’ 24 hodin po
poslednej davke predchadzajuceho antiagregancia.

Vynechana davka
TieZ je potrebné sa vyvarovat’ vynechaniu lieCby. Pacient, ktory vynecha davku KOGAVANTU, ma
uzit’ iba jednu tabletu (svoju d’alsiu davku) v obvyklom ¢ase uzitia dalSej davky.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Tikagrelor sa neskimal u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene a jeho pouzitie u tychto
pacientov je preto kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). K dispozicii st len obmedzené idaje u pacientov
so stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene. Uprava davky sa neodporuéa, tikagrelor sa viak mé
pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.4 a 5.2). U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je
potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ tikagreloru u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. Pouzitie tikagreloru

sa netyka deti s kosacikovitou anémiou (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Spdsob podavania

Na peroralne pouZitie.

KOGAVANT sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pre pacientov, ktori nie st schopni prehltnit’ tabletu (tablety) veelku, sa tablety mézu rozdrvit’ na
jemny prasok a zmieSat’ v pol pohari vody a ihned’ vypit’. Pohar sa ma oplachnut’ d’al§im pol poharom
vody a obsah sa ma vypit. Zmes sa moze podavat’ aj pomocou nazogastrickej sondy (CHS8 alebo
SirSou). Po podani zmesi je dolezité preplachnut’ nazogastrick sondu vodou.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 (pozri
Cast’ 4.8).

Aktivne patologické krvécanie.

Intrakranialne krvacanie v anamnéze (pozri Cast’ 4.8).

Tazka porucha funkcie pecene (pozri Gasti 4.2, 4.4 a 5.2).

Stubezné podavanie tikagreloru so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazolom,
klaritromycinom, nefazodénom, ritonavirom a atazanavirom) mdze viest’ k podstatnému
zvyseniu expozicie tikagreloru (pozri Cast’ 4.5).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Riziko krvacania

Pri pouziti tikagreloru u pacientov so zndmym zvysSenym rizikom krvéacania sa ma zvazit prinos z

hladiska prevencie aterotrombotickych prihod (pozri Casti 4.8 a 5.1). Pri klinickom opodstatneni sa mé

tikagrelor pouzivat’ s opatrnost'ou v nasledujucich skupinach pacientov:

o Pacienti nachylni na krvacanie (napr. kvoli nedavnemu zraneniu, nedavnemu chirurgickému
zakroku, porucham koagulacie, aktivnemu alebo nedavnemu gastrointestinalnemu krvéacaniu)
alebo pacienti vystaveni zvySenému riziku Grazu. Pouzitie tikagreloru je kontraindikované u
pacientov s aktivnym patologickym krvacanim, u pacientov s intrakranialnym krvacanim v
anamnéze a u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

o Pacienti stibezne lieceni lieckmi, ktoré mozu zvysSovat’ riziko krvacania (napr. nesteroidové
protizapalové lieky (NSAID), peroralne antikoagulancid a/alebo fibrinolytikd), v priebehu
24 hodin od podania tikagreloru.

V dvoch randomizovanych kontrolovanych stadiach (TICO a TWILIGHT) u pacientov s AKS, ktori
podstupili PCI so stentom uvol'niujucim liecivo, sa preukézalo, Ze vysadenie ASA po 3 mesiacoch
duélnej protidostickovej lie¢by tikagrelorom a ASA (dual antiplatelet therapy, DAPT) a pokracovanie
s tikagrelorom ako jedinou protidostickovou liecbou (single antiplatelet therapy, SAPT) po dobu 9 a
12 mesiacov (v uvedenom poradi) znizuje riziko krvacania bez pozorovaného zvysenia rizika
zavaznych neziaducich kardiovaskularnych prihod (major adverse cardiovascular events, MACE) v
porovnani s pokracujucou DAPT. O vysadeni ASA po 3 mesiacoch a pokracovani v lieCbe
tikagrelorom ako jedinou protidostickovou liecbou po dobu 9 mesiacov u pacientov so zvySenym
rizikom krvacania sa ma rozhodn0t’ na zaklade klinického postdenia rizika krvacania oproti riziku
trombotickych prihod (pozri Cast’ 4.2).

Transftzia krvnych dosticiek nezvratila antiagregacny ucinok tikagreloru u zdravych dobrovolnikov a
preto pravdepodobne nepredstavuje klinicky prinos pre pacientov s krvacanim. Ked'ze podavanim
tikagreloru spolu s dezmopresinom sa Standardizovany ¢as krvacania neskratil, nie je pravdepodobné,
ze by bol dezmopresin ucinny pri zvladani klinickych krvacavych prihod (pozri €ast’ 4.5).
Antifibrinolyticka liecba (kyselinou aminokapronovou alebo kyselinou tranexamovou) a/alebo liecba
rekombinantnym faktorom VIla mdze zvySovat’ hemostazu. Tikagrelor mozno znovu zacat’ podavat’
po tom, ako bola pri¢ina krvacania identifikovana a je pod kontrolou.

Chirurgicky zakrok

Pacientov je potrebné poucit’, aby pred akymkol'vek planovanym chirurgickym zdkrokom a pred
uzivanim akéhokol'vek nového lieku informovali lekarov a zubnych lekarov, Ze uzivaju tikagrelor.

V stadii PLATO bol vyskyt krvacania u pacientov, ktori podstapili koronarny artériovy by —pass
(coronary artery bypass grafting, CABG), vys$i pri tikagrelore ako pri klopidogrele pri jeho vysadeni
v priebehu 1 dia pred chirurgickym zakrokom, ale vyskyt vel'’kého krvacania pri vysadeni liecby 2
alebo viac dni pred chirurgickym zakrokom bol podobny ako pri klopidogrele (pozri cast’ 4.8). Ak ma
pacient podstapit’ planovany chirurgicky zakrok a antiagrega¢ny ucinok nie je pozadovany, tikagrelor
sa ma vysadit’ 5 dni pred chirurgickym zakrokom (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti s predchadzajicou ischemickou cievnou mozgovou prihodou

Pacienti s AKS s predchadzajicou ischemickou cievnou mozgovou prihodou mézu byt lieceni
tikagrelorom az 12 mesiacov (Stadia PLATO).

Do stadie PEGASUS neboli zahrnuti pacienti s IM v anamnéze a predchadzajticou ischemickou
cievnou mozgovou prihodou. Vzhl'adom na chybajice udaje sa u tychto pacientov liecba presahujuca
jeden rok neodporuca.
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Porucha funkcie pecene

Pouzitie tikagreloru je kontraindikované u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2
a4.3). K dispozicii su obmedzené skiisenosti s tikagrelorom u pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie pecene, u tychto pacientov sa preto odportica opatrnost’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti s rizikom bradykardickych prihod

Holterovo monitorovanie EKG preukazalo zvySenu frekvenciu vac¢Sinou asymptomatickych pripadov
ventrikularnej pauzy pocas liecby tikagrelorom v porovnani s klopidogrelom. Z hlavnych stadii
hodnotiacich bezpecnost’ a ucinnost’ tikagreloru boli vyradeni pacienti so zvySenym rizikom
bradykardickych prihod (napr. pacienti bez kardiostimuldtora so syndromom chorého sinusového uzla,
AV blokadou 2. alebo 3. stupiia alebo synkopou stvisiacou s bradykardiou). Vzhl'adom na obmedzené
klinické skusenosti sa ma preto tikagrelor u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnostou (pozri ¢ast’ 5.1).

Okrem toho je potrebna opatrnost’ aj pri sibeznom podéavani tikagreloru s liekmi, o ktorych je zname,
ze vyvolavaju bradykardiu. V §tadii PLATO sa vSak po sibeznom podani s jednym alebo viacerymi
liekmi, o ktorych je zndme, Ze vyvolavaju bradykardiu (napr. 96 % betablokatory, 33 % blokatory
kalciovych kanalov diltiazem a verapamil a 4 % digoxin), nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné
neziaduce reakcie (pozri ¢ast’ 4.5).

V priebehu podstudie s Holterovym monitorovanim v §tidii PLATO sa ventrikularne pauzy trvajuce
> 3 sekundy vyskytli u vacsieho poc¢tu pacientov uzivajucich tikagrelor ako pacientov uzivajucich
klopidogrel v akutnej faze ich AKS. Narast po¢tu ventrikularnych pauz pri tikagrelore, odhalenych
Holterovym monitorovanim, bol u pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim (CHF) vyssi ako u
celkového poctu pacientov v Studii pocas akutnej fazy AKS, avSak nie po 1 mesiaci liecby
tikagrelorom alebo v porovnani s klopidogrelom. Z tejto nerovnovahy vsak u tejto skupiny pacientov
nevyplyvali ziadne neziaduce klinické dosledky (vratane synkopy alebo zavedenia kardiostimulatora)
(pozri Cast’ 5.1).

Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov uzivajucich tikagrelor zaznamenali bradyarytmické prihody a
AV blokady (pozri Cast’ 4.8), predovsetkym u pacientov s AKS, kde srdcova ischémia a subezne
podavané lieky znizujtice srdcovu frekvenciu alebo ovplyvitujuce vedenie vzruchu s potencialne
prispievajuce faktory. Pred upravou liecby sa ma zhodnotit’ klinicky stav pacienta a siibezna liecba ako
potencialne priciny.

Dyspnoe

U pacientov lieCenych tikagrelorom sa hlasilo dyspnoe. Dyspnoe je zvyC€ajne miernej az stredne tazkej
intenzity a ¢asto ustupi bez potreby ukoncenia lieCby. Absolutne riziko vyskytu dyspnoe pri uzivani
tikagreloru moze byt vyssie u pacientov s astmou/chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP).
Tikagrelor sa mé pouzivat’ opatrne u pacientov s astmou a/alebo CHOCHP v anamnéze. Mechanizmus
nie je objasneny. Ak pacient hlasi nové, dlhotrvajuce alebo zhorSené dyspnoe, dyspnoe sa ma
dokladne vysetrit’ a pri neznasanlivosti sa ma liecba tikagrelorom ukoncit’. Pre d’alSie informacie pozri
Cast’ 4.8.

Centralne spankové apnoe

Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov uzivajucich tikagrelor hlasilo centralne spankové apnoe vratane
Cheynovho-Stokesovho dychania. Pri podozreni na centralne spankové apnoe sa ma zvazit’ d’alsie
klinické zhodnotenie.

ZvvSenie kreatininu

Pocas liecby tikagrelorom sa mézu zvysit’ hladiny kreatininu. Mechanizmus nie je objasneny. Funkcia
obliCiek sa ma kontrolovat’ v siillade s beznou lekarskou praxou. U pacientov s AKS sa tiez odportica
skontrolovat’ funkciu obliciek jeden mesiac po zacati lieCby tikagrelorom s venovanim osobitnej
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pozornosti pacientom vo veku > 75 rokov, pacientom so stredne t'azkou/t'azkou poruchou funkcie
obli¢iek a pacientom subezne lieCenym blokatorom receptora angiotenzinu (ARB).

Zvysenie kyseliny mocCovej

Pocas liecby tikagrelorom sa mdze objavit’ hyperurikémia (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov s
hyperurikémiou alebo dnovou artritidou v anamnéze sa odportca opatrnost’. Ako preventivne
opatrenie je potrebné zabranit’ pouzitiu tikagreloru u pacientov s urdtovou nefropatiou.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) bola po uzivani tikagreloru hldsena vel'mi zriedkavo.
Charakterizuje ju trombocytopénia a mikroangiopaticka hemolyticka anémia sprevadzana bud’
neurologickymi priznakmi, rendlnou dysfunkciou alebo horuckou. TTP je stav, ktory je potencialne
fatalny a vyzaduje si okamzitl lieCbu vratane plazmaferézy.

Interferencia s funkénymi testami krvnych dosti¢iek pouzivanymi na diagnostiku heparinom
indukovanej trombocytopénie (HIT)

V teste heparinom indukovanej aktivacie krvnych dosti¢iek (heparin induced platelet activation, HIPA),
ktory sa pouziva na diagnostiku HIT, antiagrega¢ny faktor 4/protilatky proti heparinu v sére pacienta
aktivuju za pritomnosti heparinu krvné dosticky zdravych darcov.

U pacientov, ktorym bol podany tikagrelor, sa zaznamenali faloSne negativne vysledky funkéného
testu krvnych dostic¢iek na HIT (vratane HIPA testu, a nielen jeho). Suvisi to s inhibiciou P2Y;»
receptora na krvnych dostickach zdravych darcov v teste sposobenou tikagrelorom v sére/plazme
pacienta. Na interpretaciu funkénych HIT testov krvnych dosticiek je potrebna informacia o stibezne;j
liecbe tikagrelorom.

U pacientov, u ktorych sa vyvinula HIT, je potrebné zhodnotit’ pomer prinosu a rizika pri pokracovani
v liecbe tikagrelorom, pri¢om je potrebné vziat’ do uvahy protromboticky stav HIT a tiez zvySené
riziko krvacania pri subeznej liecbe antikoagulanciami a tikagrelorom.

Iné
Na zaklade vzt'ahu zaznamenaného v studii PLATO medzi udrziavacou davkou ASA a relativnou
ucinnost’'ou tikagreloru v porovnani s klopidogrelom sa subezné podavanie tikagreloru a vysokej

udrziavacej ddvky ASA (> 300 mg) neodportca (pozri Cast’ 5.1).

Predcéasné ukoncenie liecby

Pred¢asné ukoncenie akejkol'vek antiagregacnej liecby, vratane KOGAVANTU, moze viest’ k
zvySenému riziku kardiovaskularnej (K'V) smrti, IM alebo cievnej mozgovej prihody v dosledku
zakladného ochorenia pacienta. Preto sa treba vyhnut' pred¢asnému ukonceniu liecby.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika.
4.5 Liekové a iné interakcie

Tikagrelor je predovsetkym substratom CYP3A4 a miernym inhibitorom CYP3A4. Tikagrelor je tiez
substratom P-glykoproteinu (P-gp) a slabym inhibitorom P-gp a mdze zvySovat’ expoziciu substratom
P-gp. Tikagrelor je inhibitor proteinu podmieniujiceho rezistenciu voci karcindmu prsnika (breast
cancer resistance protein, BCRP).



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/03518-Z1B

Uginky liekov a inych produktov na tikagrelor

Inhibitory CYP3A44
o Silné inhibitory CYP3A4 — pri subeznom podavani ketokonazolu a tikagreloru sa Cpax

tikagreloru zvysil 2,4-nasobne a AUC 7,3-ndsobne. Cmax aktivneho metabolitu sa znizil 0 89 % a
AUC o 56 %. Da sa predpokladat’, Ze u¢inky inych silnych inhibitorov CYP3A4

. (klaritromycin, nefazodon, ritonavir a atazanavir) su podobné a preto je subezné pouzitie
silnych inhibitorov CYP3A4 s tikagrelorom kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
. Stredne silné inhibitory CYP3A4 — pri sibeznom podévani diltiazemu a tikagreloru sa Cpax

tikagreloru zvysil 0 69 % a AUC 2,7-nasobne a v pripade aktivneho metabolitu doslo k znizeniu
Cmax 0 38 % a AUC ostala nezmenenad. Tikagrelor nemal Ziadny vplyv na hladiny diltiazemu v
plazme. Podobny u¢inok mozno predpokladat’ aj u inych stredne silnych inhibitorov CYP3A4
(napr. amprenavir, aprepitant, erytromycin a flukonazol) a tiez ich mozno podéavat stibezne s
tikagrelorom.

o Pri dennej konzumacii va¢siecho mnozstva grapefruitovej $§tavy (3 x 200 ml) sa pozorovalo 2-
nasobné zvysenie expozicie tikagreloru. Neocakava sa, ze rozsah tejto zvySenej expozicie bude
klinicky vyznamny pre vac§inu pacientov.

Induktory CYP3A44

Pri sibeznom podavani rifampicinu a tikagreloru sa Crmax tikagreloru znizil o 73 % a AUC 0 86 %. Cuax
aktivneho metabolitu ostal nezmeneny a AUC sa znizila o 46 %. D4 sa predpokladat’, Ze aj d’alSie
induktory CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin a fenobarbital) znizuji expoziciu tikagreloru.
Subezné podavanie tikagreloru so silnymi induktormi CYP3A4 mo6Ze zniZzovat’ expoziciu a uc¢innost’
tikagreloru, preto sa ma zabranit’ ich sibeznému pouZzitiu s tikagrelorom.

Cyklosporin (inhibitor P-gp a CYP3A)

Pri sibeznom podavani cyklosporinu (600 mg) a tikagreloru sa Cpax tikagreloru zvysil 2,3-nasobne a
AUC 2,8-nasobne. V pritomnosti cyklosporinu sa AUC aktivneho metabolitu zvysila 0 32 % a Ciax sa
znizil o 15 %.

K dispozicii nie st ziadne udaje tykajuce sa subezného podavania tikagreloru a d’alSich lieciv, ktoré st
tiez silnymi inhibitormi P-gp a stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. verapamil, chinidin), ktoré
takisto mozu zvysovat’ expoziciu tikagreloru. Ak sa takejto kombindcii nie je mozné vyhnut’, ich
subezné pouzitie si vyzaduje opatrnost’.

Iné

Klinické studie farmakologickych interakcii preukdzali, ze subezné podavanie tikagreloru s
heparinom, enoxaparinom a ASA alebo dezmopresinom v porovnani s podavanim samotného
tikagreloru nemalo Ziadny vplyv na farmakokinetiku tikagreloru alebo jeho aktivneho metabolitu,
alebo na agregaciu krvnych dosti¢iek indukovantt ADP. Ak je to klinicky indikované, lieky
ovplyviiujice hemostazu sa majii v kombindcii s tikagrelorom pouzivat’ opatrne.

Oneskorend a zniZena expozicia peroradlnym inhibitorom P2Y i, vratane tikagreloru a jeho aktivhemu
metabolitu, sa pozorovala u pacientov s AKS liecenych morfinom (35 % zniZenie expozicie
tikagreloru). Tato interakcia mdze suvisiet’ so zniZenou gastrointestinalnou motilitou a vzt'ahovat’ sa aj
na iné opioidy. Klinicky vyznam nie je znamy, ale udaje naznacujii moznost’ zniZenej uc¢innosti
tikagreloru u pacientov, ktorym sa subezne podava tikagrelor a morfin. U pacientov s AKS, u ktorych
nie je mozné prerusit’ podavanie morfinu a rychla inhibicia P2Y, sa povazuje za krucialnu, sa ma
zvazit pouzitie parenteralneho inhibitora P2Y .

Uginky tikagreloru na iné lieky

Lieciva metabolizované prostrednictvom CYP3A44

o Simvastatin — pri sibeznom podavani tikagreloru a simvastatinu sa Cmax simvastatinu zvysil
0 81 % a AUC o0 56 %, Cnax kyseliny simvastatinovej sa zvysil 0 64 % a AUC o 52 %, v
niektorych jednotlivych pripadoch boli zvySenia 2- az 3-nasobné. Subezné podavanie
tikagreloru so simvastatinom v davkach vyssich ako 40 mg denne moze spdsobit’ neziaduce
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reakcie simvastatinu a potencialny prinos tejto kombinacie je potrebné zvazit'. Simvastatin
nemal ziadny vplyv na hladiny tikagreloru v plazme. Tikagrelor méze mat’ podobny u¢inok na
lovastatin. Subezné pouzitie tikagreloru so simvastatinom alebo lovastatinom v davkach vyssich
ako 40 mg sa neodporuca.

o Atorvastatin — pri sibeznom podavani atorvastatinu a tikagreloru sa Cmax kyseliny
atorvastatinovej zvysil 0 23 % a AUC o 36 %. Podobné zvySenia AUC a Cpax sa pozorovali u
vSetkych metabolitov kyseliny atorvastatinovej. Tieto zvySenia sa nepovazuju za klinicky
vyznamné.

o Podobny ucinok na iné statiny metabolizované prostrednictvom CYP3A4 nemozno vylucit. U
pacientov dostavajucich tikagrelor v §tudii PLATO, ktori uzivali rdzne statiny, nevznikli v
suvislosti s bezpecnostou statinov ziadne obavy u 93 % pacientov v kohorte stidie PLATO
uzivajucej tieto lieky.

Tikagrelor je miernym inhibitorom CYP3A4. Subezné podéavanie tikagreloru a substratov CYP3A4 s
uzkym terapeutickym indexom (napr. cisaprid alebo namel'ové alkaloidy) sa neodporuca, nakol’ko
tikagrelor moze zvySovat’ expoziciu tychto liekov.

Substraty P-gp (vratane digoxinu, cyklosporinu)

Pri sibeznom podavani tikagreloru sa Cmax digoxinu zvysil o 75 % a AUC o 28 %. Priemerné hladiny
digoxinu pred podanim d’al$ej davky sa pri subeznom podavani s tikagrelorom zvysili priblizne

0 30 %, v niektorych jednotlivych pripadoch maximéalne az na 2-nasobok. V pritomnosti digoxinu
nebola ovplyvnena Crnaxa AUC tikagreloru a jeho aktivneho metabolitu. Pri subeznom podavani liekov
zavislych od P-gp s izkym terapeutickym indexom, ako je digoxin a tikagrelor sa preto odportica
nalezité klinické a/alebo laboratérne monitorovanie.

Nebol pozorovany ziadny vplyv tikagreloru na hladinu cyklosporinu v krvi. Vplyv tikagreloru na
d’alSie substraty P-gp sa neskumal.

Lieciva metabolizované CYP2C9

Stubezné podavanie tikagreloru a tolbutamidu neviedlo k zmenam plazmatickych hladin Ziadneho z
lie¢iv, Co naznacuje, Ze tikagrelor nie je inhibitorom CYP2C9 a nie je pravdepodobné, ze by spdsoboval
zmeny v metabolizme sprostredkovanom CYP2C9 u lieCiv, akymi su warfarin a tolbutamid.

Rosuvastatin (substrat pre BCRP)

Preukézalo sa, Ze tikagrelor zvysSuje koncentracie rosuvastatinu, ¢o moze viest’ k zvySenému riziku
myopatie vratane rabdomyolyzy. Je potrebné zvazit’ prinos prevencie zavaznych neziaducich
kardiovaskuldrnych udalosti rosuvastatinu oproti rizikdm zvysenych plazmatickych koncentracii
rosuvastatinu.

Peroralne kontraceptiva

Pri subeznym podavani tikagreloru a levonorgestrelu a etinylestradiolu sa expozicia etinylestradiolu
zvysila priblizne o 20 %, ale k zmenam vo farmakokinetike levonorgestrelu nedoslo. Pri subeznom
podavani levonorgestrelu a etinylestradiolu s tikagrelorom sa nepredpoklada ziadny klinicky
vyznamny vplyv na t€innost’ peroralnych kontraceptiv.

Liecivd, ktoré vyvoldvaju bradykardiu

Pri subeznom podavani tikagreloru s liekmi, o ktorych je zname, ze vyvolavaju bradykardiu, je
potrebna opatrnost’ vzhl'adom na pozorované pripady zvacsa asymptomatickej ventrikularnej pauzy a
bradykardie (pozri ¢ast’ 4.4). V §tadii PLATO sa vsak po stibeZznom podani s jednym alebo viacerymi
liekmi, o ktorych je zname, ze vyvolavaju bradykardiu (napr. 96 % betablokatory, 33 % blokatory
kalciovych kanalov diltiazem a verapamil a 4 % digoxin) nepozorovali ziadne klinicky vyznamné
neziaduce reakcie.

Dalsia sibezna liecha

V klinickych stadiach sa tikagrelor bezne podaval spolu s ASA, inhibitormi protéonovej pumpy,
statinmi, betablokatormi, inhibitormi enzymu konvertujiiceho angiotenzin (ACE) a s blokatormi
receptorov angiotenzinu dlhodobo, ak si to sibezné ochorenia vyzZadovali a tiez s heparinom,
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nizkomolekulovym heparinom a intravenéznymi inhibitormi GplIb/Illa pri kratkodobom podavani
(pozri ¢ast’ 5.1). Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné neZiaduce interakcie s tymito lie¢ivami.
Stbezné podavanie tikagreloru s heparinom, enoxaparinom alebo dezmopresinom nemalo Ziadny
vplyv na aktivovany parcialny tromboplastinovy cas (aPTT), aktivovany koagulacny ¢as (ACT) alebo
na testy faktora Xa. Pri sibeznom podavani tikagreloru s liekmi, o ktorych je zname, Zze ovplyvituja
hemostéazu, je vSak potrebné postupovat’ s opatrnost'ou pre mozné farmakodynamické interakcie.
Vzhl'adom na hlasenia abnormalit koZzného krvacania so SSRI (napr. paroxetin, sertralin a citalopram)
sa pri subeznom podavani tikagreloru so SSRI odporuca opatrnost’, pretoze to moze zvysit’ riziko
krvécania.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reproduk&nom veku

Zeny v reprodukénom veku maju poéas lie¢by tikagrelorom pouzivat’ vhodné antikoncepéné metody
na zabranenie gravidity.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti tikagreloru u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reproduk¢énu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Tikagrelor sa neodporiaca uzivat
pocas gravidity.

Dojcenie

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vyluCovanie tikagreloru a jeho
aktivnych metabolitov do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt
vyluc¢ené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukonéit/prerusit’ lieCbu tikagrelorom sa ma urobit’
po zvazeni prinosu dojcCenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Tikagrelor nemal ziadny vplyv na fertilitu samcov alebo samic zvierat (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tikagrelor nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pocas liecby tikagrelorom sa hlasil zavrat a zmétenost’. Pacienti, u ktorych sa objavia tieto priznaky,
maju byt preto pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov opatrni.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnostny profil tikagreloru sa hodnotil v dvoch rozsiahlych skasaniach fazy 3 (PLATO a
PEGASUS), ktoré zahtnali viac ako 39 000 pacientov (pozri Cast’ 5.1).

V stadii PLATO bol pri tikagrelore vyssi vyskyt pacientov, ktori ukon¢ili lie¢bu pre neziaduce
udalosti, ako pri klopidogrele (7,4 % oproti 5,4 %). V §tadii PEGASUS bol pri tikagrelore vyssi
vyskyt pacientov, ktori ukon¢ili lieCbu pre neziaduce udalosti, v porovnani s lieCbou samotnou ASA
(16,1 % pre 60 mg tikagreloru s ASA oproti 8,5 % pre liecbu samotnou ASA). Najcastejsie hlasenymi
neziaducimi reakciami u pacientov lieCenych tikagrelorom boli krvacanie a dyspnoe (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii
V klinickych $tadiach s tikagrelorom alebo v obdobi po uvedeni lieku na trh sa zistili a hlasili
nasledujice neziaduce reakcie (tabul’ka 1).
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Neziaduce reakcie st uvedené podla tried organovych systémov (TOS) MedDRA. V ramci kazdej
TOS st neziaduce reakcie usporiadané podl'a kategorie frekvencie. Kategorie frekvencie st
definované podla nasledovnych pravidiel: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z

dostupnych udajov).

Tabulka 1 — NeZiaduce reakcie podla frekvencie a triedy organovych systémov (TOS)

TOS Vel’'mi ¢asté Casté Menej Casté Neznidme
Benigne a maligne krvécanie nadoru®
nadory, vrdtane
nespecifikovanych
novotvarov (cysty a
polypy)
Poruchy krvi a krvécava tromboticka
lymfatického systému | porucha® trombocytopenicka
purpura®
Poruchy imunitného precitlivenost’
systéemu vratane
angioedému®
Poruchy hyperurikémia | dna/dnova artritida
metabolizmu a vyzivy | 9
Psychické poruchy zmatenost’
Poruchy nervového zavrat, synkopa, intrakranidlne
systéemu bolest’ hlavy krvéacanie™
Poruchy oka krvacanie do oka®
Poruchy ucha a vertigo krvécanie do ucha
labyrintu
Poruchy srdca a bradyarytmia, AV
srdcovej cinnosti blokada®
Poruchy ciev hypotenzia
Poruchy dychacej dyspnoe krvacanie do
sustavy, hrudnika a dychacich ciest®
mediastina
Poruchy gastrointestinalne | retroperitonealne
gastrointestindlneho krvacanie®, krvacanie
traktu hnacka, nauzea,

dyspepsia, zapcha

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

podkozné alebo
kozné krvacanie”,
vyrazka, pruritus

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

krvacanie do
svalu'

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

krvacanie do
mocovych ciest

Poruchy
reprodukcného
systému a prsnikov

krvacanie do
reprodukéného
systému®
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Laboratorne a zvySeny kreatinin

funkcné vysetrenia v krvid

Urazy, otravy a krvacanie po

komplikacie zékroku,

liecebného postupu pourazové
krvécanie!

“napr. krvacanie z nadoru mo¢ového mechura, nadoru zaludka, nadoru hrubého ¢reva
®napr. zvySeny sklon k tvorbe krvnych podliatin, spontanny hematom, hemoragicka diatéza
¢Identifikované v obdobi po uvedeni lieku na trh.

d

Frekvencie odvodené z laboratdrnych pozorovani (Zvysenia kyseliny mocovej > horna hranica
normalu oproti vychodiskovej hodnote, pod alebo v ramci referencného rozmedzia. Zvysenia
kreatininu > 50 % oproti vychodiskovej hodnote.), a nie neprepocitané frekvencie hlasenych
neziaducich udalosti.

napr. krvacanie do spojovky, sietnice, vnitroocné krvacanie

napr. epistaxa, hemoptyza

napr. krvacanie d’asien, rektalne krvacanie, krvacanie zalidkového vredu

napr. ekchymoza, krvacanie do koze, petechie

napr. hemartrdza, krvacanie do svalu

napr. hematuria, hemoragicka cystitida

napr. vaginalne krvacanie, hematospermia, postmenopauzalne krvacanie

napr. kontizia, pourazovy hematdém, pourazové krvacanie

napr. spontdnne, suvisiace s lieCebnym postupom alebo traumatické intrakranialne krvacanie

Popis vybranych neziaducich reakcii

Krvdcanie
Zistenia tykajuce sa krvacania v Studii PLATO
V tabul’ke 2 su uvedené celkové vysledky miery krvacania v §tadii PLATO.

Tabulka 2 — Analyza celkovych krvacavych prihod, Kaplanov-Meierov odhad v 12.mesiaci

(Studia PLATO)
tikagrelor klopidogrel | p-hodnota*
90 mg dvakrat N=9186
denne
N=9235
Vel'ké krvacania podl'a PLATO celkovo 11,6 11,2 0,4336
Velké fatalne/Zivot ohrozujice krvacania 5.8 5.8 0,6988
podla PLATO
Velké krvacania podl'a PLATO nestvisiace 4.5 3,8 0,0264
s CABG
Velké krvacania podla PLATO nesuvisiace s 3,1 2.3 0,0058
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
Velké krvacania definované podrla kritérii 7.9 7,7 0,5669
TIMI
Velké + malé krvacania definované podla 11,4 10,9 0,3272
kritérii TIMI

Definicie kategorii krvacania:
Velké fatalne/ Zivot ohrozujice krvacanie: Klinicky zjavné krvacanie stvisiace s poklesom
hemoglobinu o viac ako 50 g/l alebo s transfiiziou > 4 jednotiek erytrocytov alebo fatdlne alebo
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intrakranialne alebo intraperikardialne krvacanie s tamponadou srdca alebo hypovolemickym Sokom
alebo t'azkou hypotenziou vyZzadujicou si podanie vazopresorov alebo chirurgickt intervenciu.
Velké iné: Klinicky zjavné krvacanie suvisiace s poklesom hemoglobinu o 30 az 50 g/l alebo s
transfuziou 2 az 3 jednotiek erytrocytov alebo vyznamne vysil'ujice krvacanie.

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

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

Malé krvacanie podl’a TIMI: Klinicky zjavné krvacanie suvisiace s poklesom hemoglobinu o 30 az
50 g/l.

*p-hodnota vypocitana na zdklade Coxovho modelu proporciondlneho rizika s liecebnou skupinou ako
jedinou vysvetl'ujlicou premennou.

Tikagrelor a klopidogrel sa neodliSovali vo vyskyte velkého fatalneho/zivot ohrozujuceho krvéacania
podrla definicie PLATO, velkého krvacania podl'a definicie PLATO celkovo, velkého krvacania
podrla kritérii TIMI alebo malého krvacania podl'a kritérii TIMI (tabul’ka 2). V porovnani s
klopidogrelom sa vsak pri tikagrelore vyskytlo spolu viac velkych a malych krvacani podla definicie
PLATO. Niekol’ko pacientov v §tadii PLATO malo fatalne krvacania: 20 (0,2 %) pri tikagrelore a 23
(0,3 %) pri klopidogrele (pozri Cast’ 4.4).

Vek, pohlavie, hmotnost’, rasa, geografické uzemie, sibezné ochorenia, stibezna lieCba a anamnéza
pacienta, vratane prekonanej cievnej mozgovej prihody alebo prekonaného prechodného ischemického
zachvatu, neboli prediktivne z hl'adiska celkového vyskytu krvacani, ani z hl'adiska vyskytu vel'kého
krvacania podla definicie PLATO nesuvisiaceho s lieebnym postupom. Preto pre ziaden podtyp
krvacania nebola konkrétna skupina identifikovana ako rizikova.

Krvacanie suvisiace s CABG:

V studii PLATO sau 42 % z 1 584 pacientov (12 % kohorty), ktori podstupili zakrok CABG, vyskytlo
vel'ké fatalne/Zivot ohrozujuce krvacanie podl'a definicie PLATO, bez rozdielu medzi lieCebnymi
skupinami. Fatalne krvacanie suvisiace s CABG sa vyskytlo v kazdej lieCebnej skupine u 6 pacientov
(pozri Cast’ 4.4).

Krvacanie nestuvisiace s CABG a krvacanie nesuvisiace s lieCebnym postupom:

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

Intrakranialne krvéacanie:

V skupine s tikagrelorom sa vyskytlo viac intrakranialnych krvacani nesuvisiacich s lieCebnym
postupom (n = 27 krvacani u 26 pacientov, 0,3 %) ako v skupine s klopidogrelom (n = 14 krvacani,
0,2 %), z ktorych bolo fatalnych 11 v skupine s tikagrelorom a 1 v skupine s klopidogrelom. V
celkovom vyskyte fatalnych krvacani nebol Ziadny rozdiel.

Zistenia tykajuce sa krvdacania v Studii PEGASUS
V tabul’ke 3 st uvedené celkové vysledky udalosti suvisiacich s krvacanim v stadii PEGASUS.

Tabul’ka 3 — Analyza celkovych krvacavych prihod, Kaplanov-Meierov odhad v 36. mesiaci
(Studia PEGASUS)

tlkagrg?;niﬁ+ltfs?akrat samotni ASA
N = 6 958 N=6996
Pomer
Koncovy ukazovatel’ bezpec¢nosti KM % rizika KM % p-hodnota
95 % IS)
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Kategorie krvacania podla kritérii TIMI

Velké krvacania podl'a TIMI 2,3 2’3§ 511368; 1,1 <0,0001
, 1,00 (0,44;
Fatalne 0,3 2.27) 0,3 1,0000
1,33 (0,77,
ICH 0,6 231) 0,5 0,3130
Iné velké krvacania podla 3,61 (2,31;
TIMI 1,6 5.65) 0,5 <0,0001
Velké alebo malé krvacania podl'a 2,54 (1,93;
TIMI 3.4 3.35) 1,4 <0,0001
Velké alebo malé krvacania alebo 2,64 (2.35:
krvacania vyzadujuce lekarsku 16,6 ’ ) 97’) ’ 7,0 <0,0001
starostlivost’ podl'a TIMI ’
Kategorie krvacania podla definicie PLATO
Vel'ké krvacania podfa PLATO 3,5 2,5 37 §17’)95 . 1,4 <0,0001
Fatalne/Zivot ohrozujtce 2.4 2’3§ 516’)73; 1,1 <0,0001
Iné velké krvacania podla 3,37 (1,95;
PLATO 1,1 5.83) 0,3 <0,0001
Velké alebo malé krvéacania podl'a 2,71 (2,40;
PLATO 15,2 3.08) 6.2 <0,0001

Definicie kategorii krvacania:

Velké krvacanie podl’a TIMI: Fatilne krvacanie, ALEBO akékol'vek intrakranidlne krvacanie,
ALEBO Kklinicky zjavné prejavy hemoragie spojené s poklesom hemoglobinu (Hgb) > 50 g/1, alebo
15 % pokles hematokritu (Hct) v pripade nedostupnosti udajov o Hgb.

Fatalne krvacanie: Krvacava prihoda, ktora viedla priamo k smrti v priebehu 7 dni.

ICH: Intrakranialne krvacanie.

Iné velké krvacanie podla TIMI: Velké non-fatalne krvacanie podl'a TIMI iné nez ICH.

Malé krvacanie podl’a TIMI: Klinicky zjavné krvécanie s poklesom hemoglobinu o 30 — 50 g/1.
Krviacanie vyZadujice lekarsku starostlivost’ podPa TIMI: Vyzadujtuce zasah, ALEBO veduce k
hospitalizacii, ALEBO vyZadujlce vysetrenie.

Vel’ké fatilne/Zivot ohrozujice krvacanie podl’a PLATO: Fatdlne krvacanie, ALEBO akékol'vek
intrakranialne krvacanie, ALEBO intraperikardidlne krvéacanie s tamponadou srdca, ALEBO s
hypovolemickym Sokom alebo t'azkou hypotenziou vyzadujucou si podanie vazopresorov/inotropik
alebo chirurgicku intervenciu, ALEBO klinicky zjavné krvacanie s poklesom hemoglobinu > 50 g/l
alebo s transfiiziou > 4 jednotiek erytrocytov.

Iné vel’ké krvacanie podla PLATO: Vyznamne vysilujice krvacanie, ALEBO klinicky zjavné
krvacanie s poklesom hemoglobinu o 30 — 50 g/l alebo s transfuziou 2 — 3 jednotiek erytrocytov.
Malé krvacanie podl’a PLATO: Vyzaduje si lekarsky zésah na zastavenie alebo zvladnutie
krvécania.

V stadii PEGASUS bol vyskyt velkého krvacania podl'a kritérii TIMI pri tikagrelore v davke 60 mg
dvakrat denne vyssi ako pri samotnej ASA. Nepozorovalo sa zvySené riziko fatalneho krvacania a
pozorovalo sa len menej vyznamné zvySenie vyskytu intrakranialneho krvacania v porovnani s liecbou
samotnou ASA. V §tudii sa vyskytlo niekol’ko fatalnych krvacavych prihod, 11 (0,3 %) pri 60 mg
tikagreloru a 12 (0,3 %) pri liecbe samotnou ASA. Pozorované zvysené riziko vyskytu vel'kého
krvacania podla kritérii TIMI pri 60 mg tikagreloru bolo zapri¢inené predovsetkym vyssou
frekvenciou vyskytu iného velkého krvacania podl'a kritérii TIMI zastipeného udalostami v
gastrointestinalnej TOS.
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Podobne zvyseny vyskyt velkého krvacania podla kritérii TIMI bol pozorovany aj pri kategoriach
krvacania zahfnajucich velké alebo malé krvacania podla kritérii TIMI, vel'ké krvacania podla
definicie PLATO a vel'ké alebo malé krvacania podl'a definicie PLATO (pozri tabulku 3). Ukoncenie
lieCby pre krvacanie bolo Castejsie pri 60 mg tikagreloru (6,2 %) v porovnani s liebou samotnou ASA
(1,5 %). Vicsina tychto krvacani bola menej zavazna (klasifikované ako krvacania vyzadujlice
lekarsku starostlivost’ podl'a kritérii TIMI), napr. epistaxa, tvorba krvnych podliatin a hematémov.

Profil krvacania pri 60 mg tikagreloru bol pre udalosti vel’kého krvacania podla kritérii TIMI, velkého
alebo malého krvacania podl’a kritérii TIMI a vel'kého krvacania podl'a definicie PLATO konzistentny
v ramci viacerych vopred definovanych podskupin (napr. podl'a veku, pohlavia, hmotnosti, rasy,
geografického regionu, subeznych ochoreni, subeznej lieCby a anamnézy).

Intrakranialne krvacanie:

Pre 60 mg tikagreloru a lie¢bu samotnou ASA sa hlasili podobné miery vyskytu spontanneho
intrakranidlneho krvacania (n =13, 0,2 % v oboch lie¢ebnych skupinach). Pri liecbe 60 mg tikagreloru
(n=15, 0,2 %) v porovnani s lie¢bou samotnou ASA (n = 10, 0,1 %) sa preukdzalo menej vyznamné
zvysenie vyskytu pourazového intrakranialneho krvacania a intrakranialneho krvacania suvisiaceho s
lieCebnym postupom. Pri 60 mg tikagreloru sa vyskytlo 6 fatdlnych pripadov intrakranialneho
krvacania a pri liecCbe samotnou ASA 5 pripadov. Vyskyt intrakranidlneho krvacania bol v oboch
liecebnych skupinach nizky vzhl’'adom na to, Ze populacia §tidie sa vyznacovala vyznamnou mierou
komorbidity a KV rizikovych faktorov.

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

udalosti tykajtice sa dyspnoe (dyspnoe, k'udové dyspnoe, namahové dyspnoe, paroxyzmalne nocné
dyspnoe a nocné dyspnoe) hlésili u 13,8 % pacientov liecenych s tikagrelorom a u 7,8 % pacientov
liecenych s klopidogrelom. V studii PLATO u 2,2 % pacientov uzivajtcich tikagrelor au 0,6 %
pacientov uzivajucich klopidogrel skusajuci povazovali dyspnoe za pri¢inu suvisiacu s liecbou a malo
pripadov bolo zavaznych (0,14 % tikagrelor; 0,02 % klopidogrel) (pozri Cast’ 4.4). VacSina hlasenych
priznakov dyspnoe bola miernej az stredne t'azkej intenzity a vacsinou sa hlasili ako jedna epizdda
kratko po zacati liecby.

V porovnani s klopidogrelom bolo u pacientov s astmou/CHOCHP, ktori boli lieeni tikagrelorom,
zvy$ené riziko vyskytu nezavazného 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 Studii
PLATO. Tikagrelor sa musi uzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou astmy a/alebo CHOCHP (pozri
Cast’ 4.4).

Priblizne 30 % vietkych pripadov dyspnoe sa upravilo v priebehu 7 dni. Stadie PLATO sa zagastnili
pacienti s kongestivnym srdcovym zlyhanim, CHOCHP alebo astmou pred za¢atim skiiSania; tito
pacienti a starsi pacienti hlasili najcastejSie dyspnoe. Kvoéli dyspnoe sa liecba tikagrelorom vysadila 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'uc.

V studii PEGASUS sa dyspnoe hlasilo u 14,2 % pacientov uzivajtcich tikagrelor v davke 60 mg
dvakrat denne a u 5,5 % pacientov uzivajicich samotnii ASA. Rovnako ako v $tudii PLATO, vi¢§ina
hlasenych pripadov dyspnoe bola miernej az stredne t'azkej intenzity (pozri ¢ast’ 4.4). Pacienti, ktori
hlasili dychavi¢nost’ boli starsi a mali na zaciatku CastejSie dychavi¢nost, CHOCHP alebo astmu.

Vysetrenia

Zvysenie kyseliny mocovej: V studii PLATO doslo k zvySeniu kyseliny mocovej v sére nad hornu
hranicu normalu u 22 % pacientov dostavajucich tikagrelor, v porovnani s 13 % pacientov
dostavajucich klopidogrel. V stadii PEGASUS boli prislusné hodnoty 9,1 % pre 90 mg tikagreloru,
8,8 % pre 60 mg tikagreloru a 5,5 % pre placebo. Priemerna hladina kyseliny mocovej v sére sa pri
tikagrelore zvysila priblizne o 15 % v porovnani so zvySenim priblizne o 7,5 % pri klopidogrele a po
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ukonceni lieCby sa znizila priblizne o 7 % v pripade tikagreloru, v pripade klopidogrelu sa vsak ziadne
zniZenie nezistilo. V $tudii PEGASUS sa zistilo reverzibilné zvysenie priemernych hladin kyseliny
mocovej v sére 0 6,3 % pre 90 mg tikagreloru a 5,6 % pre 60 mg tikagreloru, v porovnani s 1,5 %
zniZzenim v skupine s placebom. V stadii PLATO bola frekvencia dnovej artritidy 0,2 % pri tikagrelore
oproti 0,1 % pri klopidogrele. V §tadii PEGASUS boli prislu$né hodnoty frekvencie dny/dnove;j
artritidy 1,6 % pre 90 mg tikagreloru, 1,5 % pre 60 mg tikagreloru a 1,1 % pre placebo.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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.

4.9 Predavkovanie

Tikagrelor je v jednorazovych davkach az do 900 mg dobre znaSany. Gastrointestinalna toxicita bola
uréujucim faktorom v Studii zameranej na zvySovanie jednorazovej davky. Iné klinicky vyznamné
neziaduce reakcie, ktoré sa mozu vyskytnat’ pri predavkovani, zahimaji dyspnoe a ventrikularne pauzy
(pozri Cast’ 4.8).

V pripade predavkovania sa mézu objavit’ vyssie uvedené potencialne neziaduce reakcie a je potrebné
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’ Standardnou lekarskou praxou na
miestnej Grovni. Predpokladanym uginkom nadmernych davok tikagreloru je prediZené trvanie rizika
krvacania, ktoré suvisi s inhibiciou krvnych dosti¢iek. Transfuzia krvnych dosti¢iek pravdepodobne
nepredstavuje klinicky prinos pre pacientov s krvacanim (pozri Cast’ 4.4). Ak dojde ku krvacaniu, je
potrebné prijat’ d’alsie prislusné podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Antiagregancia trombocytov okrem heparinu, ATC kod: BO1AC24

Mechanizmus ucinku

KOGAVANT obsahuje tikagrelor patriaci do chemickej skupiny cyklopentyltriazolopyrimidinov
(CPTP), ktory je perordlnym, priamo posobiacim, selektivnym antagonistom, reverzibilne sa viazucim
na receptor P2Y 12, ktory zabranuje aktivacii a agregacii krvnych dosti¢iek sprostredkovanej ADP a
zavislej na P2Y ;. Tikagrelor nezabratiuje vizbe ADP, ale po naviazani na receptor P2Y |, zabranuje
signalnej transdukcii indukovanej ADP. Vzhl'adom na to, Ze krvné dosti¢ky sa podielaju 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).

Zistilo sa, Ze tikagrelor u zdravych dobrovol'nikov a pacientov s AKS zvyraznuje nasledujuce ucinky
indukované adenozinom: vazodilaticia (merané zvySenim koronarneho prietoku krvi u zdravych
dobrovolnikov a pacientov s AKS; bolest’ hlavy), inhibicia funkcie krvnych dosticiek (v plnej 'udske;j
krvi in vitro) a dyspnoe. Stvislost’ medzi pozorovanymi zvySeniami adenozinu a klinickymi
vysledkami (napr. morbidita-mortalita) vSak nebola jasne vysvetlena.
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Farmakodynamické uéinky

Nastup ucinku

Tikagrelor u pacientov so stabilnou koronarnou artériovou chorobou (CAD) uzivajucich ASA
vykazuje rychly ndstup farmakologického t¢inku, o sa preukazalo priemernou inhibiciou agregacie
krvnych dostic¢iek (IPA) tikagrelorom po 0,5 hodiny od podania narazovej davky 180 mg priblizne
41 %, s maximalnym tG¢inkom na IPA 89 % po 2 — 4 hodinach od podania davky a tento ucinok
pretrvaval 2 — 8 hodin. U 90 % pacientov bol finalny rozsah IPA po 2 hodinach od podania davky
>70 %.

Odznievanie ucinku
Pri planovanom zakroku CABG existuje zvysené riziko krvacania pre tikagrelor oproti klopidogrelu,
pokial je liecba vysadena v kratSej dobe ako 96 hodin pred zakrokom.

Udaje tkajiice sa prechodu na inil liecbu

Prechod z liecby klopidogrelom v davke 75 mg na tikagrelor v davke 90 mg dvakrat denne ma za
nasledok absolutne zvySenie IPA 0 26,4 % a prechod z liecby tikagrelorom na klopidogrel ma za
nasledok absolutne zniZzenie IPA o 24,5 %. Pacientov mozno prestavit’ z lie¢by klopidogrelom na
tikagrelor bez akéhokol'vek prerusenia antiagregacného ucinku (pozri Cast’ 4.2).

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Klinicky dokaz ucinnosti a bezpecnosti tikagreloru je odvodeny z dvoch skusani fazy 3:

o Stadia PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Qutcomes], porovnavajuca tikagrelor oproti
klopidogrelu, oba podavané v kombinacii s ASA a d’alSou Standardnou liecbou.

. Stidia PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], porovnavajuca tikagrelor v kombindacii s ASA
oproti liecbe samotnou ASA.

Studia PLATO (akiitny korondrny syndrém)

Do stadie PLATO bolo zahrnutych 18 624 pacientov, u ktorych v priebehu ostatnych 24 hodin doslo k
nastupu priznakov nestabilnej anginy pectoris (unstable angina, UA), infarktu myokardu bez elevacie
ST segmentu (NSTEMI) alebo infarktu myokardu s elevaciou ST segmentu (STEMI), a ktori
spociatku dostdvali medikamentdznu liecbu alebo sa u nich vykonala perkutanna koronarna
intervencia (PCI) alebo CABG.

Klinicka ucinnost

Pri dennom podévani ASA preukazal tikagrelor v ddvke 90 mg dvakrat denne v prevencii vyskytu
zdruzeného koncového ukazovatel'a KV smrti, IM alebo cievnej mozgovej prihody, lepsi G¢inok ako
klopidogrel v davke 75 mg denne, na tomto rozdiele sa podiel’al najma vyskyt KV smrti a IM. Pacienti
dostali 300 mg narazovt davku klopidogrelu (pripadne 600 mg v pripade PCI) alebo 180 mg
tikagreloru.

Vysledok liecby sa prejavil skoro (znizenie absolutneho rizika [ARR] 0,6 % a zniZenie relativneho
rizika [RRR] 12 % po 30 diioch) a ucinok liecby ostal rovnaky po celé obdobie 12 mesiacov, ARR/rok
bolo 1,9 % a RRR 16 %. To naznacuje, ze je vhodné lie¢it’ pacientov tikagrelorom 90 mg dvakrat
denne az 12 mesiacov (pozri Cast’ 4.2). Liecbou 54 pacientov s AKS tikagrelorom namiesto
klopidogrelu sa zabrani 1 aterotrombotickej prihode; lieCbou 91 pacientov tikagrelorom namiesto
klopidogrelu sa zabrani 1 KV smrti (pozri obrazok 1 a tabul’ku 4).

Utinok lie¢by tikagrelorom sa popri klopidogrele ukazuje ako konzistentny v ramci roznych
podskupin pacientov, vratane ¢lenenia podl'a hmotnosti, pohlavia, diabetu v anamnéze, prechodného
ischemického zachvatu alebo nehemoragickej cievnej mozgovej prihody alebo revaskularizacie,
subeznej liecby zahimajlcej liecbu heparinmi, inhibitormi GplIb/Illa a inhibitormi protéonovej pumpy
(pozri Cast 4.5), podl'a diagndzy, u ktorej sa sledovali koncové ukazovatele (STEMI, NSTEMI alebo
UA) a podl'a zameru lie¢ebného postupu pri randomizacii (invazivny alebo medikamentozny).
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Pozorovala sa malo vyznamna sucinnost’ lieCby a geografického tizemia, pricom podl'a pomeru rizika
(HR) pre primarny koncovy ukazovatel’ zo svetového hl'adiska vychadza priaznivejsie uc¢inok
tikagreloru s vynimkou Severnej Ameriky, kde vychadza priaznivejsie u¢inok klopidogrelu, ktora
predstavovala priblizne 10 % celkovej skimanej populacie (p-hodnota interakcie = 0,045). Vyskumné
analyzy poukdzali na moznu stuvislost’ s davkou ASA tak, ze znizend t¢innost’ tikagreloru sa
pozorovala pri zvySujucich sa davkach ASA. Pri dlhodobom podévani ASA s tikagrelorom ma byt
rozmedzie dennej davky 75 - 150 mg (pozri cast’ 4.2 a 4.4).

Obrazok 1 vyjadruje odhad rizika prvého vyskytu akejkol'vek udalosti zahrnutej do zdruzeného
koncového ukazovatel’a u¢innosti.

Obrazok 1 Analyza primarneho klinického zdruZeného koncového ukazovatela KV smrti, IM a
cievnej mozgovej prihody (Stidia PLATO)
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Tikagrelor v porovnani s klopidogrelom znizil vyskyt primarneho zdruzeného koncového ukazovatela
rovnako u pacientov s UA/NSTEMI ako aj u pacientov so STEMI (tabulka 4). Lie¢bu
KOGAVANTOM 90 mg dvakrat denne spolu s nizkou davkou ASA mozno teda pouzit’ 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
liecbu a pacientov, u ktorych sa vykonala perkutanna koronéarna intervencia (PCI) alebo koronarny
artériovy by-pass (CABG).

Tabul’ka 4 — Analyza primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatel’ov ucinnosti (Studia
PLATO)

tikagrelor
90 mg klopidogrel
dvakrat 75 mg
d((TAI:e Je?iz?ll;le;at ARR® ALY p-hodnota
(1) o
pacientov | (% pacientov s (Yalrok) | (95 % 1S)
S udalost’ou)
udalost’ou) N=9291
N=9333
KV smrt/IM
(s vylt¢enim tichého
IM) alebo cievna 9,3 10,9 1,9 16 (8; 23) 0,0003
mozgova prihoda
So zamerom
invazivneho zakroku 8.5 10,0 17 16 (6;25) 0,0025
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So zdmerom
medikamentdznej 11,3 13,2 2,3 15 (0,3; 27) 0,04444
liecby
KV smrt’ 3,8 4,8 1,1 21(9; 31) 0,0013
IM (s vylicenim
tichého IM)°

Cievna mozgova
prihoda

5.4 6,4 1,1 16 (5; 25) 0,0045

1,3 1,1 0,2 | -17(-52;9) | 0,2249

Umrtnost’ zo vietkych
pricin, IM (s
vylu€enim tichého IM) 9,7 11,5 2,1 16 (8; 23) 0,0001
alebo cievna mozgova
prihoda

KV smrt’, IM celkovo,
cievna mozgova

prihoda, SRI, RI, TTA 13,8 15,7 2,1 12 (5; 19) 0,0006
alebo ina ATE®

Umrtnost’ zo vietkych

43 54 1,4 22(11;31) | 0,0003¢
pricin

Definitivna trombdza
stentu

1,2 1,7 0,6 32 (8;49) 0,0123¢

®ARR = znizenie absolutneho rizika; RRR = zniZenie relativneho rizika = (1 — pomer rizika) x 100 %.
Hodnoty s negativnym RRR naznacuju zvysenie relativneho rizika.

bS 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. IM celkovo zahfna tichy IM, s ddtumom, kedy bol zisteny.

YNominalna hladina vyznamnosti (significance value); vietky ostatné su formalne Statisticky
vyznamné vopred definovanym hierarchickym testovanim.

Geneticka podstudia studie PLATO

Genotypizaciou CYP2C19 a ABCBI1 u 10 285 pacientov v §tadii PLATO sa zistili stvislosti 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 celej stadii PLATO sa celkovy vyskyt vel'kych 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 nefunkcnej alely.

Zdruzeny ukazovatel ucinnosti a bezpecnosti

ZdruZeny ukazovatel’ u¢innosti a bezpecnosti (KV smrt, IM, cievna mozgova prihoda alebo velké
krvacanie podl'a definicie PLATO celkovo) naznacuje, Ze klinicky prinos G¢innosti tikagreloru v
porovnani s klopidogrelom nie je kompenzovany udalost’ami stvisiacimi s vel’kym krvacanim (ARR
1,4 %, RRR 8 %, HR 0,92; p = 0,0257) v priebehu 12 mesiacov od AKS.

Klinicka bezpecnost

Podstadia s Holterovym monitorovanim:

Na sledovanie vyskytu ventrikularnych pauz a inych epizdd arytmii pocas Stidie PLATO skuSajuci
vykonali Holterovo monitorovanie u podskupiny takmer 3 000 pacientov, z ktorych priblizne 2 000
malo zdznam aj v akutnej faze ich AKS a aj po jednom mesiaci. Primarnym sledovanym
ukazovatel'om bol vyskyt ventrikularnych pauz > 3 sekundy. Ventrikularne pauzy sa u pacientov v
akutnej faze vyskytovali CastejSie pri tikagrelore (6,0 %) ako pri klopidogrele (3,5 %); a po 1 mesiaci
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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 a bez CHF v anamnéze a 3,8 % oproti 1,4 % pri klopidogrele. Tento rozdiel nestvisel so
ziadnymi neziaducimi klinickymi dosledkami (vratane zavedenia kardiostimulatora) v tejto populacii
pacientov.

Studia PEGASUS (anamnéza infarktu myokardu)

Stadia PEGASUS TIMI-54 bola medzinarodna, multicentrickd, randomizovana, dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana §tudia s paralelnou skupinou a s dizkou uréenou po&tom udalosti potrebnych
pre Statistické vyhodnotenie (event-driven), zahfiiajica 21 162 pacientov, ktora hodnotila prevenciu
aterotrombotickych prihod pri tikagrelore podavanom v 2 davkach (bud’ 90 mg dvakrat denne alebo 60
mg dvakrat denne) v kombinéacii s nizkou davkou ASA (75 — 150 mg), v porovnani s lieCbou
samotnou ASA u pacientov s IM v anamnéze a d’alSimi rizikovymi faktormi aterotrombdzy.

Pacienti boli vhodni na zaradenie do $tudie, ak boli vo veku 50 rokov alebo starsi, mali IM v anamnéze
(1 az 3 roky pred randomizaciou) a mali asponi jeden z nasledujtcich rizikovych faktorov
aterotrombdzy: vek > 65 rokov, diabetes mellitus vyZzadujtci liecbu, druhy predchadzajaci 1M,
potvrdent CAD postihujucu viaceré cievy alebo chronickll dysfunkciu obli¢iek v non-terminalnom
stadiu.

Pacienti neboli vhodni na zaradenie do Studie, ak sa u nich pocas obdobia stiidie planoval pouzit
antagonista receptorov P2Y1», dipyridamol, cilostazol alebo antikoagula¢na liecba; ak mali krvacava
poruchu alebo ischemicku cievnu mozgova prihodu alebo intrakranialne krvacanie v anamnéze, nador
centralneho nervového systému alebo abnormalitu intrakranialnych ciev; ak mali v priebehu
predchadzajucich 6 mesiacov gastrointestindlne krvacanie alebo vel'ky chirurgicky zakrok v priebehu
predchadzajucich 30 dni.

Klinicka ucinnost
Obrazok 2 — Analyza primarneho klinického zdruZeného koncového ukazovatel’a KV smrti, IM
a cievnej mozgovej prihody (Studia PEGASUS)

Tabul’ka S — Analyza primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatel’ov ucinnosti (Studia
PEGASUS)

tikagrelor 60 mg dvakrat denne + ASA N = samotnia ASA N =7 067
7 045 hodnot
Charakteristik Pacienti s KM % HR Pacienti s KM % p-hocnota
arakteristixa |, dalostami ° (95 % IS) udalostami °
Primarny koncovy ukazovatel
Zdruzeny pre
Kv 0,84 (0,74,
smrt/IM/cievnu | 487 (6,9 %) 7,8 % ’ 0 95’) ’ 578 (8,2 %) 9,0 % 0,0043 (s)
mozgovu ’
prihodu
KV smrt 174 (2,5 %) 2,9 % 0’83 (()(;’)68; 210 (3,0 %) 3,4% 0,0676
M 285 (4,0 %) 4,5 % 0,8(4)1 52372; 338 (4,8 %) 52 % 0,0314
Cievna mozgova 0 o 0,75 (0,57, o o
prihoda 91 (1,3 %) 1,5 % 0.98) 122 (1,7 %) 1,9 % 0,0337
Sekundarny koncovy ukazovatel
KV smrt 174 (2,5 %) 2,9 % 0’8]3 (()(1)’)68; 210 (3,0 %) 3.4% -
Umrtnost’ zo 0,89 (0,76;
vietkych pricin | 289 (4,1 %) 4,7 % 1,04) 326 (4,6 %) 52% -

18




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/03518-Z1B

Pomer rizika (HR) a p-hodnota su vypocitané osobitne pre tikagrelor oproti lieCbe samotnou ASA na
zaklade Coxovho modelu proporcionalneho rizika s lie¢ebnou skupinou ako jedinou vysvetlujucou
premennou.

Percenta KM vypocitané po 36 mesiacoch.

Poznamka: pocty prvych udalosti pre zlozky KV smrt’, IM a cievna mozgova prihoda su skuto¢né
pocty prvych udalosti pre kazdl zo zloziek a nes¢itavaju sa do poctu udalosti v zdruZenom koncovom
ukazovateli.

(s) Predstavuje Statisticka vyznamnost’ (significance).

IS = interval spol'ahlivosti; KV = kardiovaskularna; HR = pomer rizika; KM = Kaplanov-Meierov
odhad; IM = infarkt myokardu;

N = pocet pacientov.

Oba rezimy s tikagrelorom, 60 mg dvakrat denne a 90 mg dvakrat denne, v kombinacii s ASA
preukazali lep$i €inok v prevencii aterotrombotickych prihod v porovnani so samotnou ASA
(zdruzeny koncovy ukazovatel: KV smrt’, IM a cievna mozgova prihoda), s konzistentnym t¢inkom
liecby pocas celého obdobia Studie a dosiahnutim RRR 16 % a ARR 1,27 % pre 60 mg tikagreloru a
RRR 15 % a ARR 1,19 % pre 90 mg tikagreloru.

Hoci bol profil ac¢innosti 90 mg a 60 mg davky podobny, bolo dokazané, ze nizsia davka je lepSie
znasana a ma lepsi bezpecnostny profil v suvislosti s rizikom krvéacania a dyspnoe. Preto sa na
prevenciu aterotrombotickych prihod (KV smrt’, IM a cievna mozgova prihoda) u pacientov s IM v
anamnéze a vysokym rizikom aterotrombotickej prihody odporiuca iba KOGAVANT 60 mg dvakrat
denne podavany subezne s ASA.

V porovnani so samotnou ASA, tikagrelor v davke 60 mg dvakrat denne vyznamne znizil primarny
zdruzeny koncovy ukazovatel’ KV smrti, IM a cievnej mozgovej prihody. Kazda zo zloziek prispela k
znizeniu primarneho zdruzeného koncového ukazovatela (RRR KV smrti 17 %, RRR IM 16 % a RRR
cievnej mozgovej prihody 25 %).

RRR pre zdruzeny koncovy ukazovatel’ od 1. do 360. dita (RRR 17 %) a od 361. dia dalej (RRR

16 %) bolo podobné. K dispozicii st obmedzené idaje o u¢innosti a bezpecnosti tikagreloru za 3 roky
predizenej lietby.

Nebol najdeny ziadny dokaz o prinose (neprislo k zniZzeniu primarneho koncového ukazovatel'a
zlozeného z KV umrtia, infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody, ale zvyseniu zavazného
krvacania), pri uzivani tikagreloru 60 mg dvakrat denne u klinicky stabilnych pacientov > 2 roky od
infarktu myokardu alebo viac ako jeden rok po ukonceni predchadzajucej lieCby inhibitorom receptora
ADP (pozri tiez Cast’ 4.2).

Klinicka bezpecnost

Pocet preruseni liecby s tikagrelorom 60 mg kvoli krvacaniu a dychavi¢nosti bola vyssia u pacientov >
75 rokov (42 %) ako u mladsich pacientov (rozmedzie: 23-31 %), s rozdielom v porovnani s placebom
vys§im ako 10 % (42 % vs. 29 %), u pacientov > 75 rokov.

Pediatricka populacia

V randomizovanej, dvojito zaslepenej stadii fazy IIl s paralelnymi skupinami (HESTIA 3) bolo 193
pediatrickych pacientov (vo veku 2 rokov do menej ako 18 rokov) s kosacikovitou anémiou
randomizovanych na uzivanie placeba alebo tikagreloru v davkach od 15 mg do 45 mg dvakrat denne
v zavislosti od telesnej hmotnosti. Tikagrelor viedol k strednej inhibicii krvnych dosticiek 35 % pred
podanim davky a 56 % inhibicii krvnych dosti¢iek 2 hodiny po podani davky v rovnovaznom stave.
V porovnani s placebom sa nezaznamenal ziadny klinicky prinos tikagreloru v miere vyskytu
vazookluzivnych kriz.

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s referenénym
liekom obsahujicim tikagrelor vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s akitnym
koronarnym syndrémom (AKS) a infarktom myokardu (IM) v anamnéze (informacie o pouziti v
pediatrickej populécii, pozri Cast 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika tikagreloru je linearna a expozicia tikagreloru a aktivnemu metabolitu (AR-
C124910XX) je priblizne imerna davke az po davku 1 260 mg.

Absorpcia

K absorpcii tikagreloru dochadza rychlo, s medidnom tmax priblizne 1,5 hodiny. Tvorba hlavného
cirkulujuceho metabolitu AR-C124910XX (tiez aktivneho) z tikagreloru je rychla s medianom tmax
priblizne 2,5 hodin. Po peroralnom podani jednorazovej davky tikagreloru 90 mg nalacno zdravym
dobrovolnikom je Cmax 529 ng/ml a AUC 3 451 ng*h/ml. Pomer metabolit/povodné lie¢ivo pre Cumaxje
0,28 a pre AUC 0,42. Farmakokinetika tikagreloru a AR-C124910XX u pacientov s IM v anamnéze
bola vo v§eobecnosti podobna farmakokinetike v populacii s AKS. Na zaklade populacnej
farmakokinetickej analyzy stidie PEGASUS bol median Ciax tikagreloru v rovnovaznom stave

391 ng/ml a AUC 3 801 ng*h/ml pre davku 60 mg tikagreloru. Pre davku 90 mg tikagreloru bola Cpax
v rovnovaznom stave 627 ng/ml a AUC 6 255 ng*h/ml.

Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ tikagreloru sa odhadla na 36 %. Prijem potravy s vysokym
obsahom tukov mal za nasledok zvySenie AUC tikagreloru o 21 % a zniZenie Cnax aktivneho
metabolitu 0 22 %, na Cmax tikagreloru a na AUC aktivneho metabolitu v§ak nemal ziadny vplyv. Tieto
malé zmeny sa povazuju za klinicky minimalne vyznamné, preto sa tikagrelor moze uzivat’ s jedlom
alebo bez jedla. Tikagrelor ako aj jeho aktivny metabolit st substratmi P-gp.

Tikagrelor, vo forme rozdrvenych tabliet zmieSanych s vodou, podavany peroralne alebo
nazogastrickou sondou do zaltidka ma porovnatel'nu biologickll dostupnost’ s celymi tabletami s
ohladom na AUC a Cay tikagreloru a aktivneho metabolitu. Uvodna expozicia (0,5 a 1 hodinu po
podani davky) po podani rozdrvenych tabliet tikagreloru zmie$anych s vodou bola vyssia v porovnani
s celymi tabletami, priCom neskor (o 2 az 48 hodin) bol koncentracny profil vo vSeobecnosti identicky.

Distribucia

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

Biotransformacia

CYP3A4 je hlavnym enzymom zodpovednym za metabolizmus tikagreloru a tvorbu aktivneho
metabolitu a ich interakcie s inymi substratmi CYP3A su v rozmedzi od aktivacie po inhibiciu.
Hlavnym metabolitom tikagreloru je AR-C124910XX, ktory je na zaklade dokazu jeho vdzby na
dosti¢kovy receptor P2Y 1, pre ADP v podmienkach in vitro tiez aktivny. Systémova expozicia
aktivnemu metabolitu predstavuje priblizne 30 — 40 % systémovej expozicie tikagreloru.

Eliminacia

Primarnou cestou eliminacie tikagreloru je metabolizacia v peCeni. V pripade podavania
radioizotopom znaceného tikagreloru sa zachyti v priemere priblizne 84 % radioizotopom znacenej
davky (57,8 % v stolici, 26,5 % v mo¢i). Detegované mnozstva tikagreloru a aktivneho metabolitu v
moci v obidvoch pripadoch predstavovali menej ako 1 % davky. Primarnou cestou eliminacie
aktivneho metabolitu je s najvdcSou pravdepodobnost’'ou bilidrna sekrécia. Priemerna hodnota ti; pre
tikagrelor bola priblizne 7 hodin a pre aktivny metabolit 8,5 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U starSich 0s6b (> 75 rokov) s AKS v porovnani s mlad$imi pacientmi sa farmakokinetickou analyzou
populacie zistilo zvysenie expozicie tikagreloru (priblizne 25 % pre Cmax aj AUC) a aktivnemu
metabolitu. Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky vyznamné (pozri Cast’ 4.2).

20



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/03518-Z1B

Pediatricka populdcia

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov u deti s kosacikovitou anémiou (pozri Casti 4.2 a 5.1).
V studii HESTIA 3 sa pacientom vo veku 2 rokov do menej ako 18 rokov s telesnou hmotnost’ou > 12
az < 24 kg podaval tikagrelor vo forme dispergovatel'nych 15 mg tabliet ur€enych detom v davke 15
mg dvakrat denne, s telesnou hmotnostiou > 24 az < 48 kg v davke 30 mg dvakrat denne a s telesnou
hmotnostou > 48 kg v davke 45 mg dvakrat denne. Na zaklade farmakokinetickej analyzy populécie
bol medidn AUC v rozmedzi od 1 095 ng*h/ml do 1 458 ng*h/ml a mediédn Cpax v rozmedzi od

143 ng/ml do 206 ng/ml v rovnovaznom stave.

Pohlavie
U zien sa v porovnani s muzmi zaznamenalo zvySenie expozicie tikagreloru a aktivnemu metabolitu.
Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) v porovnani s
osobami s normalnou funkciou obli¢iek bola expozicia tikagreloru priblizne o 20 % niZSia a expozicia
aktivnemu metabolitu priblizne o 17 % vy$Sia.

U pacientov v terminalnom $tadiu renalneho ochorenia na hemodialyze bola hodnota AUC po podani
90 mg tikagreloru v deni bez dialyzy o 38 % vysS§ia a Cnax0 51 % vysSia v porovnani s osobami s
normalnou renalnou funkciou. Podobné zvysSenie expozicie sa pozorovalo po podani tikagreloru
bezprostredne pred dialyzou (49 % a 61 %, v uvedenom poradi), ¢o sved¢i o tom, Ze tikagrelor nie je
dialyzovatel'ny. Expozicia aktivneho metabolitu sa zvysila v mensej miere (AUC 13-14 % a Crnax 17-
36 %). Vplyv tikagreloru na inhibiciu agregacie krvnych dosti¢iek (IPA) nezavisel od dialyzy u
pacientov v terminalnom $tadiu rendlneho ochorenia a bol podobny ako u pacientov s normalnou
renalnou funkciou (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Chmax tikagreloru bol 0 12 % a AUC o 23 % vyssia u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene v
porovnani s kontrolnymi zdravymi osobami, Gi¢inok tikagreloru na IPA bol vSak u oboch skupin
podobny. U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna tiprava davky.
Tikagrelor sa neskimal u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene a nie st k dispozicii
farmakokinetické tidaje u pacientov so stredne taZzkou poruchou funkcie pecene. U pacientov, ktori
mali stredne zavazné alebo zavazné vychodiskové zvysSenie jedného alebo viacerych vysetreni funkcie
pecene, boli plazmatické koncentracie tikagreloru v priemere podobné alebo mierne vyssie v
porovnani s pacientmi bez vychodiskovych zvyseni. U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie
pecene sa neodporaca ziadna Uprava davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Etnickd prislusnost

Priemerna biologicka dostupnost’ je u pacientov azijského povodu o 39 % vyssia ako u belochov.
Biologicka dostupnost’ tikagreloru u pacientov, ktori sami uviedli ¢ernoS$sky pdvod bola o 18 % nizsia
ako u belochov, v klinickych farmakologickych stadiach bola expozicia (Cmax @ AUC) tikagreloru u
Japoncov priblizne 0 40 % (o 20 % po uprave podl'a telesnej hmotnosti) vyssia ako u belochov.
Expozicia u pacientov, ktori sami uviedli hispansky alebo latinskoamericky pévod bola podobna ako u
belochov.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje tykajuce sa tikagreloru a jeho hlavného metabolitu nepreukazali neprijateI'né riziko
neziaducich G¢inkov u I'udi na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovom a opakovanom podavani a genotoxického potencidlu.

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

Pri vysokych davkach tikagreloru sa u samic potkanov preukézal zvySeny vyskyt nddorov maternice
(adenokarcindmov) a zvySeny vyskyt adenomov pecene. Pravdepodobnym mechanizmom vzniku
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nadorov maternice je hormonalna nerovnovaha, ktora u potkanov méze viest’ k vzniku nadorov.
Pravdepodobnym mechanizmom vzniku adenémov pecene je indukcia enzymov v peceni Specifickych
pre hlodavce. Relevantnost’ tychto zisteni tykajtcich sa karcinogenity sa preto povazuje za
nepravdepodobnu pre l'udi.

U potkanov sa pozorovali menej vyznamné vyvinové anomalie pri davkach toxickych pre samicu
(bezpecnostny pomer 5,1). U kralikov sa pozorovalo mierne oneskorenie dozrievania pecene a vyvoja
skeletu plodu u samic, ktorym boli podavané vysoké davky, bez znamok materskej toxicity
(bezpecnostny pomer 4,5).

Stadie na potkanoch a kralikoch preukazali reprodukéni toxicitu s mierne znizenym nérastom telesnej
hmotnosti brezivych samic a so znizenou zivotaschopnostou a znizenou poérodnou hmotnost'ou mlad’at
s oneskorenym rastom. Tikagrelor spdsoboval nepravidelné cykly (najmi predizené cykly) u samic
potkanov, nemal vSak vplyv na celkovu fertilitu samcov a samic potkanov. Farmakokinetické $tadie s
radioizotopom znacenym tikagrelorom preukazali, ze podvodné lie¢ivo a jeho metabolity sa u potkanov
vylucuju do materského mlieka (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
manitol

mikrokrystalicka celul6za, typ 102
povidon K-25

sodna sol’ kroskarmelozy

stearat horecnaty

Obal tablety
hypromeldza 6 mPas (E464)

oxid titanicity (E171)

makrogol 400 (E1521)

Ity oxid zelezity (E172)

mastenec (E553b)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouZitePnosti

4 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

o PVC-PVDC/AI bezfarebny blister (so symbolmi slnko/mesiac) obsahujuci 10 tabliet; Skatule
s obsahom 60 tabliet (6 blistrov) a 120 tabliet (12 blistrov).

o PVC-PVDC/AI bezfarebny perforovany blister (so symbolmi slnko/mesiac) obsahujtci
10 tabliet; skatule s obsahom 60 tabliet (6 blistrov) a 120 tabliet (12 blistrov).
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o PVC-PVDC/AI bezfarebny kalendarovy blister (so symbolmi slnko/mesiac) obsahujuci
14 tabliet; Skatule s obsahom 56 tabliet (4 blistre), 112 tabliet (8 blistrov) a 168 tabliet
(12 blistrov).

o PVC-PVDC/AI bezfarebny kalendarovy perforovany blister (so symbolmi slnko/mesiac)
obsahujuci 14 tabliet; Skatule s obsahom 56 tabliet (4 blistre), 112 tabliet (8 blistrov)
a 168 tabliet (12 blistrov).

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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

poziadavkami.
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