Sp. zn. sukls280284/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Orebriton Duo 90 mg/50 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tvrda tobolka obsahuje 90 mg tikagreloru a 50 mg kyseliny acetylsalicylové.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka).

Bila, nepruhledna, tvrda Zelatinova tobolka velikosti ,,00“ (23,1-23,9 mm) s ¢ernym potiskem
,»90-50 mg* na téle tobolky.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Orebriton Duo je indikovan k prevenci aterotrombotickych ptihod u dospé€lych pacientti
s akutnim koronarnim syndromem (ACS, acute coronary syndromes).

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Lécba pripravkem Orebriton Duo se zahajuje podanim jednorazové nasycovaci davky 180 mg/100 mg
tikagreloru/kyseliny acetylsalicylové (dvé tobolky ptipravku Orebriton Duo) a dale se pokracuje
jednou tobolkou piipravku Orebriton Duo dvakrat denné. Lécba piipravkem Orebriton Duo dvakrat
denné se doporucuje u pacientii s ACS po dobu 12 mésicti, pokud neni klinicky indikovano ukonceni
1écby (viz bod 5.1).

U pacient s ACS, kteti podstoupili perkutanni koronarni intervenci (PCI, percutaneous coronary
intervention) a maji zvySené riziko krvaceni, lze zvazit vysazeni piipravku Orebriton Duo po

3 meésicich. V takovém piipadé je tfeba pokracovat v 1écbé tikagrelorem jako jediné antiagregacni
1é¢be po dobu 9 mésict (viz bod 4.4).

Vynechana davka
Vynechani davky je tfeba predchazet. Pokud pacient na davku ptipravku Orebriton Duo zapomene,
uzije tobolku (dalsi davku) v pravidelném case.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U star$ich pacientli neni nutna Gprava davky (viz bod 5.2). Obecné plati, ze ptipravek Orebriton Duo
ma byt u starSich osob pouzivan s opatrnosti, protoze jsou nachylnéjsi k nezadoucim ucinkiim. Pokud
neni pfitomna tézka porucha funkce ledvin nebo jater, doporucuje se obvykla davka pro dospélé (viz



body 4.3 a 4.4). Lécba ma byt pravideln¢ kontrolovana.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna tprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Pripravek Orebriton Duo nebyl u pacientt s t€zkou poruchou funkce jater hodnocen a pouziti u téchto
pacienti je tedy kontraindikovano (viz bod 4.3). U pacientl se stfedné té¢zkou poruchou funkce jater
jsou dostupné pouze omezené informace. Nedoporucuje se upravovat davku, ale ptipravek Orebriton
Duo se ma uzivat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2). U pacientii s lehkou poruchou funkce jater neni
nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace
Bezpecnost a tcinnost pripravku Orebriton Duo u déti ve veéku do 18 let nebyla stanovena.

Zptsob podani
Peroralni podani.

Ptipravek Orebriton Duo lze podat s jidlem i bez jidla.

U pacienti, ktefi nemohou tobolky spolknout celé, l1ze tobolky oteviit a obsah tobolky rozdrtit
a smichat s polovinou sklenice vody bezprostiedné pred pouzitim a ihned vypit. Sklenici je tfeba
vyplachnout polovinou sklenice vody a obsah vypit.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na nékterou z 1éCivych latek, na salicylové slouceniny nebo inhibitory
syntetazy prostaglandinil (napf. néktefi pacienti s astmatem, u nichz miize dojit k zachvatu
nebo mdlobam), nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou v bodé€ 6.1
(viz bod 4.8).

. Patologické aktivni krvaceni.

Aktivni nebo opakujici se pepticky vied a/nebo zaludecni/stfevni krvaceni v anamnéze nebo

jiné druhy krvéceni, jako jsou cerebrovaskuldrni krvaceni (viz bod 4.8).

Hemoragicka diatéza; poruchy srazlivosti krve, jako je hemofilie a trombocytopenie.

Tézka porucha funkce jater (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Tézka porucha funkce ledvin (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Dna.

Soubézné podavani ptipravku Orebriton Duo se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.

ketokonazolem, klarithromycinem, nefazodonem, ritonavirem a atazanavirem), nebot’

soubézné podavani muze vést k podstatnému zvyseni expozice tikagreloru (viz bod 4.5).

. Metotrexat pouzivany v davkach > 15 mg/tyden (viz bod 4.5)

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Riziko krvéceni
Pouziti ptipravku Orebriton Duo u pacientil se zndmym zvysSenym rizikem krvéaceni se ma zvazit
s ohledem na prospéch z pohledu prevence aterotrombotickych ptihod (viz body 4.8 a 5.1). Pokud je
klinicky indikovan, ptipravek Orebriton Duo se ma podavat opatrné u nasledujicich skupin pacientti:
. Pacienti se sklonem ke krvaceni (napt. v disledku nedavného traumatu, nedavného
chirurgického vykonu, poruch koagulace, akutniho nebo recentniho gastrointestinalniho
krvéceni) nebo pacienti, u nichz je zvysené riziko traumatu. Pouziti ptipravku Orebriton Duo
jekontraindikovano u pacientti s aktivnim patologickym krvacenim, u pacientll s anamnézou
intrakranidlniho krvaceni a u pacientd s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).
. Pacienti béhem operac¢nich zdkroki nebo po nich (i v ptipadé mensich zakrokd, napf.
extrakce zubu), protoZe existuje zvySené riziko krvaceni. Pied chirurgickym zakrokem,



vcetné extrakce zubu, pouzivejte s opatrnosti. Mize byt nutné docasné vysazeni 1écby.

. Pacientky s menoragii, u nichz mize dojit ke zvySeni menstruac¢niho krvaceni.

. Pacienti, ktef'i soubézné uzivaji 1éCivé pripravky, které mohou zvysovat riziko krvaceni (napf.
nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drugs), peroralni
antikoagulancia a/nebo fibrinolytika) v pribéhu 24 hodin od podani piipravku Orebriton Duo.

. Pacientiim, ktefi soub&zné€ uzivaji ptipravek Orebriton Duo a jiné 1é¢ivé piipravky ovliviujici
hemostazu (tj. antikoagulancia, jako je warfarin, trombolytika a antiagregacni latky,
protizanétlivé 1éky a selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu), se jejich
soubé&zné uzivani nedoporucuje, pokud to neni nezbytné nutné, protoze muiize zvysit riziko
krvaceni (viz bod 4.5). Pokud se nelze kombinaci vyhnout, doporucuje se peclivé sledovani
znamek krvaceni.

Ve dvou randomizovanych kontrolovanych hodnocenich tikagreloru (TICO a TWILIGHT) u pacienti
s ACS, ktefi podstoupili PCI vykon se stentem uvoliujicim 1é¢ivo, bylo prokazano, ze pieruseni 1éCby
ASA (kyselinou acetylsalicylovou) po 3 mésicich dualni antiagrega¢ni 1écby tikagrelorem a ASA
(DAPT, dual antiplatelet therapy) a pokracovani v 1écbé¢ tikagrelorem jako jedinou antiagregacni
1écbou (SAPT, single antiplatelet therapy) po dobu 9 a 12 mésicli, v uvedeném potadi, snizuje riziko
krvaceni bez pozorovaného zvyseni rizika zdvaznych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod (MACE,
major adverse cardiovascular events) ve srovnani s pokracujici 1é¢bou DAPT.

Rozhodnuti o ukonceni 1écby ptipravkem Orebriton Duo po 3 mésicich a pokracovani v 1écbé
tikagrelorem jako jedinou antiagregacni 1écbou po dobu 9 mésicii u pacientt se zvySenym rizikem
krvaceni ma byt zalozeno na klinickém tisudku po zvazeni rizika krvaceni oproti riziku trombotickych
ptihod (viz bod 4.2).

Transfuze trombocytti nesnizila antiagregacni ucinek tikagreloru u zdravych dobrovolnikt a klinicky
prinos u krvacejicich pacientl je nepravdépodobny. Soubézné podani tikagreloru a desmopresinu
nesnizuje dobu krvaceni, a tak je nepravdépodobné, ze by byl desmopresin ucinny v klinické 1éCb¢
krvacivych ptihod (viz bod 4.5).

Antifibrinolyticka 1écba (kyselina aminokapronova nebo kyselina tranexamova) a/nebo 1écba
rekombinantnim faktorem VIIa mohou zvySovat hemostazu. V 1&cbé ptipravkem Orebriton Duo lze
pokracovat, pokud byl zjistén dtivod krvéaceni a krvéaceni je pod kontrolou.

Pacienti maji svému lékati nahlasit jakékoli neobvyklé ptiznaky krvaceni. V ptipadé
gastrointestinalniho krvéaceni nebo viedi je tfeba 1écbu vysadit.

Chirurgicka 1é¢ba

Pacienty je tfeba poucit, aby informovali 1ékaie a zubni 1ékafe o tom, ze uzivaji ptipravek Orebriton
Duo, pted jakoukoliv planovanou operaci a pied tim, nez za¢nou uzivat jakykoliv novy 1€Civy
pripravek.

U pacienti, ktefi podstoupili koronarni arterialni bypass (CABG, coronary artery bypass grafting)

v klinickém hodnoceni PLATO s tikagrelorem, mél tikagrelor vyssi pocet krvaceni nez klopidogrel,
pokud byla Iécba tikagrelorem pieruSena v prabéhu 1 dne pied chirurgickym zékrokem, ale podobnou
frekvenci zavaznych krvaceni jako klopidogrel, kdyz byla 1écba pterusena 2 nebo vice dni pred
chirurgickym zakrokem (viz bod 4.8). Pokud je u pacienta planovana operace a neni zadouci
antiagregacni ucinek, je tieba pripravek Orebriton Duo vysadit 5 dnl pted operaci (viz bod 5.1).

Pacienti s anamnézou ischemické cévni mozkové ptihody
Pacienti s ACS a anamnézou ischemické cévni mozkové ptihody mohou byt 1éceni tikagrelorem po
dobu az 12 mésict (klinické hodnoceni PLATO).

Porucha funkce jater
Tikagrelor je kontraindikovan u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.3).




Zkusenosti s tikagrelorem u pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce jater jsou pouze omezené (viz
body 4.2 a 5.2), a proto je tieba piipravek Orebriton Duo u téchto pacientii pouzivat s opatrnosti.
U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou jaterni insuficienci je tieba pravidelné provadét jaterni testy.

Porucha funkce ledvin
Pouziti ptipravku Orebriton Duo je kontraindikovano u pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin (viz
body 4.2 a 4.3).

Ptipravek Orebriton Duo ma byt pouzivan s opatrnosti u pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce
ledvin nebo u pacienti, ktefi jsou dehydratovani, protoze pouziti NSAID mtize vést ke zhorseni funkce
ledvin.

Pacienti s rizikem bradykardie

Holterovo monitorovani EKG prokazalo zvySenou frekvenci vétSinou asymptomatickych komorovych
pauz béhem lécby tikagrelorem ve srovnani s klopidogrelem. Pacienti se zvySenym rizikem
bradykardie (napf. pacienti bez kardiostimulatoru se sick sinus syndromem, AV blokadou

2. a 3. stupn€ nebo synkopou vyvolanou bradykardii) byli ze studii hodnoticich bezpecnost a G¢innost
tikagreloru vylouceni. Vzhledem k tomu, Ze jsou klinické zkuSenosti s ptipravkem Orebriton Duo

u téchto pacientti omezené, doporucuje se opatrnost (viz bod 5.1).

Dale je tieba opatrnosti, pokud je ptipravek Orebriton Duo podavan soubézné s 1éCivymi piipravky,
které vyvolavaji bradykardii. Pii soubézném podavani jednoho nebo vice 1éCivych ptipravki

v klinickém hodnoceni PLATO, které vyvolavaji bradykardii (tj. 96 % betablokatory, 33 % blokatory
kalciového kandlu diltiazem a verapamil a 4 % digoxin) (viz bod 4.5) nebyly prokazany klinicky
vyznamné nezadouci ucinky.

V prubéhu podstudie s Holterovym monitorovanim klinického hodnoceni PLATO m¢lo v akutni fazi
ACS komorové pauzy trvajici > 3 sekundy vice pacientt 1é¢enych tikagrelorem nez pacientti 1é€enych
klopidogrelem. Zvyseni vyskytu komorovych pauz v prabéhu akutni faze ACS detekovanych
Holterem bylo vyssi u pacientt s chronickym srde¢nim selhanim (CHF, chronic heart failure) ve
srovnani s celkovou hodnocenou populaci, ale nikoliv po jednom mésici uzivani tikagreloru nebo ve
srovnani s klopidogrelem. S touto nerovnovahou nebyly v této populaci pacientii spojeny zadné
nezadouci klinické nasledky (v¢etné synkopy nebo voperovani kardiostimulatoru) (viz bod 5.1).

Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacienti uzivajicich tikagrelor (viz bod 4.8) hlaseny ptipady
bradyarytmie a AV blokady, a to pfedevsim u pacientli s ACS, kde pozorovani mohou byt ovlivnéna
také srde¢ni ischemii a soub&zné uzivanymi 1éky snizujicimi srde¢ni frekvenci nebo ovliviiujicimi
prevodni systém srdce. Pied Gpravou 1écby je tieba zhodnotit klinicky stav pacienta a soubéznou
medikaci jako moznou pti€inu.

Pacienti s hypertenzi nebo anamnézou zalude¢nich a dvanactnikovych viedd nebo krvacivych epizod
nebo pacienti 1é¢eni antikoagulancii

Pripravek Orebriton Duo je tfeba pouZzivat s opatrnosti u pacientl s hypertenzi a u pacient

s anamnézou zalude¢nich a dvanactnikovych viedii nebo krvacivych epizod nebo u pacientii 1é¢enych
antikoagulancii.

Hypersenzitivita

Kyselina acetylsalicylova miiZze vyvolat bronchospazmus a astmatické zachvaty nebo jiné
hypersenzitivni reakce. Rizikovymi faktory jsou existujici astma, senna ryma, nosni polypy nebo
chronicka onemocnéni dychacich cest. Totéz plati pro pacienty, ktefi vykazuji alergickou reakci na
jiné latky (napft. kozni reakce, svédéni nebo koptivka).

Kozni reakce
V souvislosti s pouzivanim kyseliny acetylsalicylové byly vzacn€ hlaSeny zdvazné kozni reakce,
vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu (viz bod 4.8). Pti prvnim vyskytu kozni vyrazky, 1ézi



sliznice nebo jakychkoli jinych znamek hypersenzitivity je tieba piipravek Orebriton Duo vysadit.

Dusnost

U pacientti 1éCenych tikagrelorem byla hlaSena dusnost. Dusnost je obvykle mirné az stfedni intenzity
a Casto ustupuje bez nutnosti ukonceni 1écby. Pacienti s astmatem / chronickou obstrukéni plicni
nemoci (CHOPN) mohou mit zvySené absolutni riziko vyskytu dusnosti pii uzivani ptipravku
Orebriton Duo (viz bod 4.8). Ptipravek Orebriton Duo se ma u pacientll s anamnézou astmatu a/nebo
CHOPN pouzivat s opatrnosti. Mechanismus nebyl objasnén. Pokud pacient udava nové¢ vzniklou,
protrahovanou nebo zhorsujici se dusnost, je tieba ji zevrubné zhodnotit. Pokud neni 1é¢ba ptipravkem
Orebriton Duo tolerovana, je tfeba ji ukoncit. Dalsi udaje viz bod 4.8.

Centralni spankova apnoe

Po uvedeni pfipravku na trh byla u pacientii uzivajicich tikagrelor hlasena centralni spankova apnoe
vcetné Cheyneova-Stokesova dychani. V piipad¢ podezieni na centralni spankovou apnoe je tfeba
zvazit dalsi klinické vySetfeni.

ZvySeni hladin kreatininu

V pribéhu 1écby ptipravkem Orebriton Duo se mohou zvySovat hladiny kreatininu. Mechanismus
nebyl objasnén. Funkce ledvin se ma kontrolovat podle obvyklé 1ékaiské praxe. U pacientti s ACS se
doporucuje zkontrolovat funkci ledvin téz jeden mésic po zahajeni 1é¢by ptipravkem Orebriton Duo,
zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientim ve véku > 75 let, pacientim se stfedné tézkou / tézkou
poruchou funkce ledvin a pacientim 1é¢enym blokatory angiotenzinovych receptorti (ARB).

Zvvyseni hladin kyseliny moc¢ové

V priibéhu 1é¢by piipravkem Orebriton Duo se miize objevit hyperurikemie (viz bod 4.8). U pacientl
s anamnézou hyperurikemie nebo dnavé artritidy je zapotiebi opatrnost. Jako preventivni opatfeni se
nedoporucuje podavat ptipravek Orebriton Duo pacientlim s nefropatii vyvolanou kyselinou mocovou.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Pti pouziti tikagreloru byla velmi vzacné hlasena tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP). Je
charakterizovana trombocytopenii a mikroangiopatickou hemolytickou anemii v kombinaci

s neurologickymi nalezy, renalni dysfunkci nebo horeckou. TTP je potencidlné€ zivot ohrozujici stav,
ktery vyzaduje rychlou 1é¢bu veetné plazmaferézy.

Interference s funk¢énimi testy trombocytl pouzivanych k diagnostice heparinem indukované
trombocytopenie (HIT)

V testu heparinem indukované aktivace trombocytd (HIPA, heparin induced platelet activation), ktery
se pouziva k diagnostice HIT, jsou trombocyty zdravého darce aktivovany anti-platelet faktorem 4 /
protilatkami proti heparinu v séru pacienta. U pacientl, kterym byl podavan tikagrelor, byly hlaSeny
falesné negativni vysledky funkcniho testu trombocytii (véetné testu HIPA, neomezuje se vSak pouze
na test HIPA) na HIT. To souvisi s inhibici receptoru P2Y 12 na trombocytech zdravého darce
tikagrelorem, ktery je pfi testovani v séru/plazmé pacienta pfitomen. Pro interpretaci funk&nich testl
trombocyt HIT je nezbytna informace o soubézné 1écbe tikagrelorem.

U pacientt, u kterych se vyvinula HIT, se mé posoudit pomér piinost a rizik pifi pokracovani lécby
pripravkem Orebriton Duo a je tfeba zvazit protromboticky status HIT a zvysené riziko krvaceni pii
soubé&zném podavani antikoagulans a ptipravku Orebriton Duo.

Starsi pacienti

Starsi pacienti jsou obzvlasté citlivi na nezadouci ucinky NSAID, vcetné kyseliny acetylsalicylové,
zejména na gastrointestinalni krvaceni a perforaci, které mohou byt fatalni (viz bod 4.2). Pokud je
nutna dlouhodoba 1é¢ba, pacienty je tfeba pravidelné kontrolovat.

PiedCasné ukondeni 1é¢by
Ptedcasné ukonceni jakékoli antiagregacni 1écby, veetné ptipravku Orebriton Duo, mize vést ke
zvyseni rizika amrti z kardiovaskularnich (KV) pticin, IM nebo cévni mozkové piihody v disledku




zakladniho onemocnéni. Proto se ma predcasnému ukonceni 1é¢by predchazet.

Sodik
Ptipravek Orebriton Duo obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze
je v podstaté ,.bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

S ptipravkem Orebriton Duo nebyly provedeny zadné studie interakci. Jelikoz pfipravek Orebriton
Duo obsahuje tikagrelor a kyselinu acetylsalicylovou, mohou se u ptipravku Orebriton Duo
vyskytnout vSechny interakce, které byly identifikovany u téchto latek samostatné.

Tikagrelor je prevazné substratem pro CYP3A4 a mirnym inhibitorem CYP3A4. Tikagrelor je téz
substratem pro P-glykoprotein (P-gp) a slabym inhibitorem P-gp a miize zvySovat expozici substratii
P-gp. Tikagrelor je inhibitorem proteinu rezistence k 1é¢bé rakoviny prsu, znamého jako BCRP (Breast
Cancer Reistance Protein).

Vliv 1é¢ivych pripravku a jinych pripravku na tikagrelor

Inhibitory CYP3A44

. Silné inhibitory CYP3A44 — soubézné podavani tikagreloru a ketokonazolu zvySovalo Cmax
a AUC tikagreloru az 2,4krat, resp. 7,3krat. Hodnoty Cmax a AUC aktivniho metabolitu byly
snizeny o 89 %, resp. 56 %. Jiné u¢inné inhibitory CYP3A4 (klarithromycin, nefazodon,
ritonavir a atazanavir) budou mit pravdépodobné stejny vliv, a proto je soubézné podavani
silnych inhibitordt CYP3A4 s tikagrelorem kontraindikovéano (viz bod 4.3).

. Stredneé silné inhibitory CYP3A44 — soubézné podavani diltiazemu a tikagreloru zvysovalo
hodnoty Cmax 0 69 % a AUC az 2,7krat u tikagreloru a snizovalo hodnotu Cmax 0 38 %
a neménilo AUC aktivniho metabolitu. Nebyl prokazéan vliv tikagreloru na plazmatické
koncentrace diltiazemu. Lze ocekavat, Ze jiné stiedn€ u¢inné inhibitory CYP3A4 (napf.
amprenavir, aprepitant, erythromycin a flukonazol) mohou mit podobny efekt a mohou byt
podavany soubézné s tikagrelorem.

. Pti denni konzumaci velkého mnozstvi grapefruitové stavy (3x 200 ml) bylo pozorovano
2nasobné zvyseni expozice tikagreloru. Predpoklada se, ze u vétSiny pacientl neni takto velké
zvySeni expozice klinicky relevantni.

Induktory CYP3A

Soubézné podavani rifampicinu a tikagreloru snizovalo hodnoty Cnax a AUC tikagreloru o 73 %, resp.
86 %. Hodnota Ciax aktivniho metabolitu zlstala nezménéna a hodnota AUC se snizila o 46 %.

U jinych induktori CYP3A4 (napf. fenytoinu, karbamazepinu a fenobarbitalu) 1ze ocekéavat snizeni
expozice tikagreloru. Soubézné podavani tikagreloru a silnych induktortt CYP3A4 mize snizovat
expozici a ucinnost tikagreloru, a proto se jejich soubézné podavani s tikagrelorem nedoporucuje.

Cyklosporin (inhibitor P-gp a CYP3A4)

Soubézné podavani cyklosporinu (600 mg) a tikagreloru zvysovalo Cmax a AUC tikagreloru
2,3nasobné, resp. 2,8nasobné. V piitomnosti cyklosporinu byla AUC aktivniho metabolitu zvysena
0 32 % a Ciax sniZena o 15 %.

Nejsou dostupné udaje o soubézném podavani tikagreloru s dal§imi 1€¢ivymi latkami, které jsou také
silnymi inhibitory P-gp a stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napt. verapamil, chinidin), které také
mohou zvySovat expozici tikagreloru. Pokud nelze soubéznému podavani zabranit, je tfeba opatrnosti.

Dalsi

Klinicko-farmakologické interakéni studie prokazaly, Ze soubézné podavani tikagreloru s heparinem,
enoxaparinem a kyselinou acetylsalicylovou nebo desmopresinem nema vliv na farmakokinetiku
tikagreloru nebo jeho aktivniho metabolitu nebo na agregaci trombocytll indukovanou ADP ve



srovnani se samotnym tikagrelorem. Pokud je to klinicky indikovano, je tfeba podavat 1é¢ivé
ptipravky, ktera ovliviiuji hemostazu, v kombinaci s ptipravkem Orebriton Duo s opatrnosti.

U pacienti s ACS 1é¢enych morfinem byla pozorovana zpozdéna a sniZend expozice peroralnim
inhibitorim P2Y12, véetné tikagreloru a aktivniho metabolitu tikagreloru (35% sniZzeni expozice
tikagreloru). Tato interakce miize souviset se sniZzenou gastrointestinalni motilitoua vztahujese i najiné
opioidy. Klinicky vyznam neni znam, udaje vSak naznauji moZnost sniZeni G¢innosti tikagreloru
u pacientil soucasné lécenych tikagrelorem a morfinem. U pacienti s ACS, ktefi nemohou ukoncit 1é¢bu
morfinem, a je Zadouci rychla inhibice P2Y 12, lze zvazit pouziti parenteralné podavaného inhibitoru
P2Y1>.

Vliv tikagreloru na jiné 1é¢ivé pripravky

Lécive pripravky metabolizované CYP3A4

. Simvastatin — soub&zné podavani tikagreloru a simvastatinu zvySovalo Cmax a AUC
simvastatinu o 81 %, resp. 56 % a zvySovalo Cmax @ AUC kyseliny simvastatinu o 64 %, resp.
52 % s individudlnim zvySenim az na 2-3nasobek. Soub&zné podavani tikagreloru
a simvastatinu v davkach vyssich nez 40 mg denné miize vyvolat nezadouci ucinky
simvastatinu a ma byt zvazeno z pohledu mozného prinosu. Nebyl prokazan vliv simvastatinu
na plazmatické koncentrace tikagreloru. Tikagrelor miize mit podobny vliv na lovastatin.
Nedoporucuje se soubézné podavani ptipravku Orebriton Duo a simvastatinu nebo
lovastatinu v davkach vyssich nez 40 mg.

. Atorvastatin — soub&ézné podavani atorvastatinu a tikagreloru zvysilo hodnoty Cmax @ AUC
kyseliny atorvastatinu o 23 %, resp. 36 %. Podobny vzestup Cmax @ AUC byl pozorovan
u vSech kyselych metabolitli atorvastatinu. Tyto zmény nejsou povazovany za klinicky
vyznamné.

. Nelze vyloucit podobny vliv na jiné statiny metabolizované CYP3A4. Pacienti zafazeni do
klinického hodnoceni PLATO uzivali tikagrelor a riizné jiné statiny bez problému spojenych
s bezpecnosti, pficemz tyto piipravky uzivalo celkem 93 % pacienti zarazenych do
klinického hodnoceni PLATO.

Tikagrelor je mirnym inhibitorem CYP3A4. Soubézné podavani pripravku Orebriton Duo a substrath
CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexem (napft. cisapridem nebo namelovymi alkaloidy) se
nedoporucuje, nebot’ tikagrelor mlze zvySovat expozici témto 1éCivym piipravkiim.

Substraty P-gp (véetné digoxinu a cyklosporinu)

Soubézné podavani tikagreloru zvysuje Cmax @ AUC digoxinu o 75 %, resp. o 28 %. Primérné hodnoty
koncentraci digoxinu byly pfi soubézném podavani tikagreloru zvySeny o piiblizné 30 %

s jednotlivymi az 2ndsobnymi maximy. Hodnoty Cmax @ AUC tikagreloru a aktivniho metabolitu se
v pritomnosti digoxinu nemeéni. Z tohoto diivodu se doporucuje peclivé klinické a/nebo laboratorni
monitorovani, pokud se soubézné s tikagrelorem podavaji 1éCiva s tzkym terapeutickym indexem

a metabolismem zavislym na P-gp, jako je napt. digoxin.

Nebyl zjistén vliv tikagreloru na sérové hladiny cyklosporinu. Vliv tikagreloru na jiné substraty P-gp
nebyl hodnocen.

Lécive pripravky metabolizované CYP2C9

Soubézné podavani tikagreloru a tolbutamidu nemélo za nasledek zménu plazmatickych koncentraci
zadného z 1é¢ivych ptipravkil, coz predpokladd, ze tikagrelor neni inhibitorem CYP2C9 a je
nepravdépodobné, ze by tikagrelor ovliviioval metabolismus 1é¢ivych pripravki, jako je warfarin

a tolbutamid, zprostiedkovany CYP2C9.

Rosuvastatin (substrat proteinu BCRP)
Tikagrelor prokazateln¢ zvySoval koncentrace rosuvastatinu, coz muze vést ke zvySenému riziku
myopatie véetné rhabdomyolyzy. Je tfeba zvazit prinosy prevence zavaznych nezadoucich




kardiovaskularnich pfihod pfi uzivani rosuvastatinu ve srovnani s riziky spojenymi se zvySenymi
koncentracemi rosuvastatinu v plazme.

Peroralni antikoncepce

Soubézné podavani tikagreloru a levonorgestrelu a ethinylestradiolu zvySovalo expozici
ethinylestradiolu o asi 20 %, ale neménilo farmakokinetiku levonorgestrelu. Nepiedpoklada se
klinicky vyznamny vliv na u¢innost peroralni antikoncepce, pokud je levonorgestrel a ethinylestradiol
podavan soubézné s tikagrelorem.

Lécivé pripravky vyvolavajici bradykardii

Pti podavani pripravku Orebriton Duo soubézné s 1€Civymi piipravky, které vyvolavaji bradykardii, se
vzhledem k pozorovanym a obvykle asymptomatickym komorovym pauzam a bradykardii doporucuje
opatrnost (viz bod 4.4). V klinickém hodnoceni PLATO vsak pti soubézném podavani jednoho nebo
vice léCivych ptipravkil vyvolavajicich bradykardii (tj. 96 % betablokatory, 33 % blokatory kalciového
kanalu diltiazem a verapamil a 4 % digoxin) nebyly pozorovany klinicky vyznamné nezddouci t€inky.

Jind soubéznd lécba

V klinickych hodnocenich byl tikagrelor podavan soubézné s inhibitory protonové pumpy, statiny,
betablokatory, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE, angiotensin converting enzyme)
a blokatory receptoru pro angiotenzin podle potieby k dlouhodobé 1é¢bé doprovodnych onemocnéni
a kratkodob¢ také s heparinem, nizkomolekularnim heparinem a intraven6znimi inhibitory GplIb/I11a
(viz bod 5.1). Neprokéazalo se, ze by dochazelo ke klinicky vyznamnym nezadoucim interakcim

s témito 1éCivymi piipravky.

Soubézné podavani tikagreloru a heparinu, enoxaparinu nebo desmopresinu nema vliv na parcialni
aktivovany tromboplastinovy ¢as (aPTT, activated partial thromboplastin time), aktivovany
koagulacni Cas (ACT, activated coagulation time) nebo vysledky stanoveni faktoru Xa. Vzhledem

k potencialu farmakodynamické interakce je vsak tieba opatrnosti pti soubézném podavani ptipravku
Orebriton Duo a IéCivych piipravkl ovliviiujicich hemostazu.

Vzhledem k hléSeni kozniho krvaceni pfi podavani SSRI (tj. paroxetinu, sertralinu a citalopramu) se
doporucuje opatrnost pti soubézném podavani SSRI a tikagreloru, nebot’ miize dojit ke zvyseni rizika
krvéceni.

Ucinky 1é&ivych piipravkd na kyselinu acetylsalicylovou

Ibuprofen

Experimentalni udaje naznacuji, Ze ibuprofen miize inhibovat uc¢inek nizké davky kyseliny
acetylsalicylové na agregaci trombocytl, pokud jsou podavany soubézné. Omezeni téchto udaji

a nejistoty tykajici se extrapolace udaji ex vivo na klinickou situaci vSak naznacuji, ze pro pravidelné
uzivani ibuprofenu nelze ucinit Zadné pevné zaveéry a ze pti prilezZitostném uzivani ibuprofenu zadny
klinicky vyznamny u¢inek neni pravdépodobny (viz bod 5.1).

Metamizol

Utinek kyseliny acetylsalicylové na agregaci trombocytéi miize byt pti soub&zném podavani

s metamizolem snizen. U pacientl uzivajicich nizké kardioprotektivni davky kyseliny acetylsalicylové
je proto zapotiebi tuto kombinaci podavat s opatrnosti.

Antacida
Vylucovani kyseliny acetylsalicylové se zvysuje alkalickou moci, k cemuz muaze dojit pti uzivani
nekterych antacid.



Ucinky kyseliny acetylsalicylové na jiné 1é&ivé ptipravky

Methotrexat

(pouzivany v davkach > 15 mg/tydne)

Kombinace 1é¢ivych pripravki s methotrexatem a kyselinou acetylsalicylovou zvysuje
hematologickou toxicitu methotrexatu v diisledku sniZzené renalni clearance methotrexatu kyselinou
acetylsalicylovou. Proto je soub&zné uzivani methotrexatu (v davkach > 15 mg/tyden) s kyselinou
acetylsalicylovou kontraindikovano (viz bod 4.3).

(pouzivany v davkach < 15 mg/tydné)

Kombinace methotrexatu s kyselinou acetylsalicylovou mize zvysit hematologickou toxicitu
methotrexatu v disledku snizené renalni clearance methotrexatu kyselinou acetylsalicylovou. Béhem
prvnich tydnli podavani kombinace se maji provadét tydenni kontroly krevniho obrazu. Posilené
monitorovani ma byt provadéno i v ptipadé mirné zhorsené funkce ledvin, stejné€ jako u starsich
pacientl.

Urikosurika, napv. probenecid
Salicylaty tlumi ti¢inek probenecidu. Kombinaci je tfeba se vyhnout.

Antikoagulancia, naprv. kumarin, heparin, warfarin

Zvysené riziko krvaceni v disledku inhibované funkce trombocyti, poranéni duodenalni sliznice
a vytésnéni peroralnich antikoagulancii z jejich vazebnych mist pro plazmatické proteiny. Je tieba
pecliveé sledovat znamky krvaceni a dobu krvaceni (viz bod 4.4).

Antiagregancia (naprv. klopidogrel, a dipyridamol) a selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI; jako je sertralin nebo paroxetin)
Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

Antidiabetika, napr. derivaty sulfonylmocoviny
Salicylaty mohou zvysit hypoglykemicky ucinek derivati sulfonylmocoviny.

Digoxin a lithium

Kyselina acetylsalicylova zhorsuje renalni vylucovani digoxinu a lithia, cozZ ma za nasledek zvyseni
plazmatickych koncentraci. Pti zahajeni a ukonceni 1é€by kyselinou acetylsalicylovou se doporucuje
monitorovat hladiny plazmatickych koncentraci digoxinu a lithia. MiiZze byt nutné upravit davku.

Diuretika a antihypertenziva

NSAID mohou snizovat antihypertenzni G¢inky diuretik a jinych antihypertenziv. Stejné jako u jinych
NSAID zvysuje soubézné podavani s inhibitory ACE riziko akutni renalni insuficience.

Diuretika: Riziko akutniho selhani ledvin v disledku snizené glomerulérni filtrace prostfednictvim
snizené syntézy renalnich prostaglandinti. Na zacatku 1éby se doporucuje hydratovat pacienta

a monitorovat rendlni funkce.

Inhibitory karboanhydrazy (acetazolamid)
Muze vést k tézké acidoze a zvysené toxicité pro centralni nervovy systém.

Systemove kortikosteroidy
Riziko gastrointestinalnich ulceraci a krvaceni miize byt zvysSeno pii soubézném podavani kyseliny
acetylsalicylové a kortikosteroidl (viz bod 4.4).

Jind NSAID
Zvysené riziko ulceraci a gastrointestinalniho krvaceni v dasledku synergickych ucink.



Cyklosporin, takrolimus

SoubéZné uzivani NSAID a cyklosporinu nebo takrolimu mize zvysit nefrotoxicky u¢inek
cyklosporinu a takrolimu. V ptipad¢ soubézného uzivani téchto latek a kyseliny acetylsalicylové ma
byt sledovana funkce ledvin.

Alkohol
Soubézné uzivani alkoholu a kyseliny acetylsalicylové zvysuje riziko gastrointestindlniho krvaceni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji v priibdhu 1é¢by piipravkem Orebriton Duo pouzivat vhodnou
antikoncepci, aby se piedeslo otéhotnéni.

Té&hotenstvi
Bezpecnost a t¢innost pripravku Orebriton Duo u té¢hotnych Zen nebyla stanovena.

Klinicka hodnoceni naznacuji, ze davky kyseliny acetylsalicylové do 100 mg/den pro omezené pouziti
v porodnictvi, které vyzaduji specializované sledovani, se jevi jako bezpe¢né. Udaje o podavani
tikagreloru u t€hotnych zen jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu po podani tikagreloru (viz bod 5.3).

Proto se ptipravek Orebriton Duo béhem téhotenstvi nedoporucuje.

Kojeni
Bezpecnost a ti¢innost piipravku Orebriton Duo nebyla u kojicich Zen stanovena.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvirat prokazaly vylucovani tikagreloru a jeho
metabolitd do mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé
posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda
prerusit kojeni nebo pterusit podavani ptipravku Orebriton Duo.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné specifické studie s ptipravkem Orebriton Duo u lidi za u¢elem hodnoceni
ucinkt na fertilitu. Tikagrelor nemél vliv na sam¢i nebo samici fertilitu u zvirat (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Orebriton Duo nema zadny vliv nebo ma pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit
a obsluhovat stroje. V pribéhu 1é¢by tikagrelorem byly hlaseny pripady zavraté a zmatenosti. Pacienti,
kteti zaznamenaji tyto pfiznaky, nemaji fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

S pripravkem Orebriton Duo nebyly provedeny zadné terapeutické klinické studie, avsak
bioekvivalence ptipravku Orebriton Duo se souc¢asné podavanym tikagrelorem a kyselinou
acetylsalicylovou byla prokazana v klinickém hodnoceni FK/FD (klinické hodnoceni PAO-P8-766)
(vizbod 5.1 a 5.2).

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky hlasené u ptipravku Orebriton Duo beéhem klinického hodnoceni PAO-P8-766 byly
v souladu se znamymi bezpecnostnimi profily tikagreloru a kyseliny acetylsalicylové, pokud byly
podavany jako samostatné 1é¢ivé pripravky.

V tomto klinickém hodnoceni byl ptipravek Orebriton Duo podan 74 zdravym pacientiim a nejcastéji
hlasenymi nezadoucimi Uc¢inky byly zacpa (16,7 %), bolest hlavy (9,5 %) a epistaxe (9,5 %).
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Tikagrelor
Bezpecnostni profil tikagreloru byl hodnocen ve velkém ,,outcome* klinickém hodnoceni faze 3
(PLATO), které zahrnovalo vice nez 18 000 pacientl (viz bod 5.1).

V klinickém hodnoceni PLATO byl u pacientti na tikagreloru zjistén vyssi vyskyt ukonceni 1écby
v dusledku nezadoucich ptihod nez u klopidogrelu (7,4 % vs. 5,4 %). Nejcast&ji hlaSenymi

nezadoucimi ucinky u pacientl 1écenych tikagrelorem bylo krvaceni a dusnost (viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezadoucich ¢inki

Nasledujici nezadouci u€inky byly identifikovany v klinickych hodnocenich s tikagrelorem
a kyselinou acetylsalicylovou, v monoterapii, nebo v kombinaci, nebo byly hlaseny z poregistracniho
sledovéni (tabulka 1).

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle terminologie MedDRA tiid organovych systémt (SOC).

V kazdé SOC jsou nezadouci uéinky uvedeny podle kategorii ¢etnosti. Cetnosti jsou definovany podle
nasledujici konvence: velmi casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

Tabulka 1 Nezadouci ucinky podle ¢etnosti a tridy organovych systému (SOC)

SOC Velmi fasté  [Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo

\Novotvary krvaceni

benigni, maligni z nadoru?

a blize neurcené

(zahrnujici cysty

a polypy)

\Poruchy krve [krvaceni zvySené tendence trombocytopenie®,jtromboticka

a lymfatického  |v dusledku ke krvaceni® granulocytoza®, [trombocytopenicka

lsystému poruchy krve® aplasticka anémie"purpura¢,
prodlouzena doba
krvaceni®,
anémie z nedostatku
Zeleza®

\Poruchy hypersensitivita falergicky edém?,

imunitniho zahrnujici anafylaktické

lsystéemu angioedém¢® reakce veetné

Sokun

\Poruchy hyperurikemieddna/dnava artritidg

metabolismu

a vZivy

\Psychiatricke zmatenost

oruchy

\Poruchy zavrat, synkopa, [intrakranialni

nervového bolest hlavy krvaceni™

lsystemu

\Poruchy oka ocni krvaceni®

\Poruchy ucha vertigo Krvaceni z ucha snizena schopnost

a labyrintu slySet?, tinnitus®

Srdecni poruchy bradyarytmie, AV
blokada®
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SOC Velmi ¢asté  [Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo
Cévni poruchy hypotenze hemoragicka
vaskulitida®
Respiracni, hrudniDusnost lkrvaceni ryma" bronchospazmus®,
a mediastinalni z respiracniho astmatické
oruchy systému’ zachvaty™
Gastrointestinalni gastrointestinalni [retroperitonealniftézké zaludecni nebo
poruchy krvacenis, prijem,[krvaceni gastrointestinalni [dvanactnikové
nauzea, dyspepsie, krvaceni®, viedy a perforace”
zacpa zvraceni®
\Poruchy jater jaterni
a zlucovych cest nedostateCnost”
\Poruchy kiize subkutanni nebo |koptivka® Stevensiiv-
a podkozni tkané dermalni Johnsontiv
[krvacenih, syndrom®,
vyrazka, svédéni Lyelltv syndrom™,
purpura”,
erythema
nodosum”,
erythema
multiforme”
\Poruchy svalové svalové
a kosterni [krvaceni'
lsoustavy
a pojivove thané
\Poruchy ledvin lkrvaceni porucha funkce
a mocovych cest z mocovych cestl ledvin®, zadrZzovani
soli a vody"
\Poruchy [krvaceni menoragie?
reprodukcniho z reprodukénich
systému a prsu organt*
Vysetreni Zvysena hodnota
kreatininu v krvid
Poranénti, otravy [krvaceni po
a proceduralni chirurgickém
komplikace zakroku,
traumatické
krvaceni!

acetylsalicylovou

napf. krvaceni z karcinomu moc¢ového méchyte, zaludecniho karcinomu, karcinomu tlustého stfeva
napf. zvySena tendence k tvorbé modfin, spontanni hematomy, hemoragické diatéza
identifikované z poregistracnich zkusenosti s tikagrelorem podavanym spolec¢né s kyselinou

cetnostiodvozené z laboratornich méfeni (zvyseni kyselinymocové na > horni limit normalnich hodnot

z vychozi hodnoty pod nebo v rozmezi normalnich referen¢nich hodnot. Zvyseni hodnot kreatininu
0 >50 % oproti vychozi hodnoté) a nikoliv z hrubé frekvence hlaseni nezddoucich ptihod.

= - o

—.

hemoptyza
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napf. krvaceni ze spojivky, sitnice a nitroo¢ni krvaceni
napf. epistaxe,
napf. krvaceni z dasni, koneéniku, zalude¢nich viedu
napi. ekchymoza, kozni krvaceni, petechie
napf. hemartréza, svalové krvaceni

napf. hematurie, hemoragicka cystitida
napf. vagindlni krvaceni, hematospermie, postmenopauzalni krvaceni
napf. kontuze, traumaticky hematom, traumatické krvaceni
napf. spontanni, pti provadéni lékaiského vykonu ¢i traumatické intrakranialni krvaceni
pozorovano pii monoterapii kyselinou acetylsalicylovou




Popis vybranych nezadoucich u¢inki

Krvaceni
Zjisteni o krvaceni v klinickém hodnoceni PLATO
Celkovy ptehled krvacivych piihod v klinickém hodnoceni PLATO je uveden v tabulce 2.

Tabulka 2 Analyza vSech krvacivych prihod, odhady vypocitané metodou Kaplana-Meiera
ve 12. mésici (PLATO

Tikagrelor 90 mg | Klopidogrel p-hodnota*
dvakrat denné n=9186
n=9235
PLATO celkem zavazné 11,6 11,2 0,4336
PLATO zavazné fatalni / zivot 5,8 5,8 0,6988
ohrozujici
INon-CABG PLATO zavazné 4,5 3,8 0,0264
INeproceduralni PLATO zavazné 3,1 2,3 0,0058
PLATO celkem zavazné + mirné 16,1 14,6 0,0084
INeproceduralni PLATO zavazné + 5,9 4,3 < 0,0001
mirné
Definované podle TIMI zavazné 7,9 7,7 0,5669
Definované podle TIMI zavazné + 11,4 10,9 0,3272
mirné

Definice kategorii krvaceni:

Zavaznéfatalni/ Zivot ohrozujici krvaceni: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o > 50 g/lnebo podani
> 4 transfuznich jednotek erytrocytl; nebo fatdlni; nebo intrakranialni; nebo intraperikardidIni se srde¢ni
tamponadou; nebo s hypovolemickym Sokem nebo zdvaznou hypotenzi vyzadujici podani vasopresori nebo
chirurgicky zakrok.

Ostatni zavazné: klinicky zjevnés poklesem hemoglobinu o 30-50 g/lnebo podani2—3 transfuznich jednotek
erytrocytl; nebo vyznamné invalidizujici.

Mirné krvaceni: vyzadujici lékaiskou intervencik zastaveni nebo lé¢bé krvaceni.

TIMI zavaznékrvaceni: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o > 50 g/l nebo intrakranidIni krvaceni.
TIMI mirné krvaceni: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o 30-50g/1.

* p-hodnota vypoctena pomoci Coxova modulu proporcionanich rizik s lé¢ebnymi skupinamijako jedinou
vysvétlujici proménnou

Tikagrelor a klopidogrel se nelisi v mirach vyskytu PLATO zavaznych fatalnich / zivot ohrozujicich
krvaceni, PLATO celkovych zavaznych krvéceni, TIMI zavaznych krvaceni nebo TIMI mirnych
krvaceni (Tabulka?2). S tikagrelorem se objevilo vice PLATO zavaznych + mirnych krvaceni
kombinované ve srovnani s klopidogrelem. Ne¢kolik pacientl v klinickém hodnoceni PLATO mélo
fatalni krvaceni: 20 (0,2 %) s tikagrelorem a 23 (0,3 %) s klopidogrelem (viz bod 4.4).

Vek, pohlavi, t€lesna hmotnost, rasa, geograficka ptislusnost, jiné ovliviijici podminky, soubézna
1é¢ba a zdravotni anamnéza, veetné ptedchozi cévni mozkové ptihody nebo tranzitorni ischemické
ataky, nemaji prediktivni hodnotu ve vztahu k celkovému nebo neproceduralnimu vyznamnému
krvaceni definovanému v klinickém hodnoceni PLATO. Nebyla identifikovana zadna specificka
skupina s rizikem jakéhokoliv krvéaceni.

Krvaceni vztahujici se k CABG:

V klinickém hodnoceni PLATO mélo 42 % z 1 584 pacientt (12 % kohorty), kteti podstoupili
chirurgicky zakrok voperovani koronarniho arteridlniho bypassu (CABG), zavazné fatalni / zivot
ohrozujici krvaceni, coz nepiedstavovalo rozdil mezi 1écebnymi skupinami. Fatalni CABG krvaceni se
objevilo u 6 pacientll v kazdé 1é¢ebné skupiné (viz bod 4.4).

Non-CABG krvaceni a neproceduralni krvaceni:

Tikagrelor a klopidogrel se neliSily v non-CABG krvaceni definovaném v klinickém hodnoceni
PLATO jako zavazné fatalni / zivot ohrozujici krvaceni, ale krvaceni definovand v klinickém
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hodnoceni PLATO jako celkem zavazna krvaceni, TIMI zavazna, TIMI zadvazna + mirna byla Castéjsi
u tikagreloru. Podobné, pokud se neuvazuji krvaceni souvisejici s vykonem, krvaceni bylo Castéjsi
u tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem (Tabulka 2).Ukonceni 1écby v dasledku neproceduralniho
krvaceni bylo casté&jsi u tikagreloru (2,9 %) nez u klopidogrelu (1,2 %; p < 0,001).

Intrakranialni krvaceni:

Vice intrakranialnich krvaceni bylo pozorovéano u tikagreloru (n =27 krvaceni u 26 pacientt; 0,3 %)
nez uklopidogrelu (n= 14 krvaceni; 0,2 %), znichz bylo 11 fatalnich krvaceni u tikagreloru
a 1 u klopidogrelu. Nebyl zjistén rozdil v celkovém poctu fatalnich krvaceni.

Dusnost

U pacientl 1é¢enych tikagrelorem byla hlaSena dusnost a pocit tize na hrudi. Nezadouci ptihody (AE)
zahrnuté pod pojem dusnost (dusnost, klidova dusnost, dusnost pti fyzické ndamaze, paroxysmalni
no¢ni dusnost a no¢ni dusnost) byly v klinickém hodnoceni PLATO hlaseny kombinované u 13,8 %
pacientt 1éenych tikagrelorem a u 7,8 % pacientti 1é¢enych klopidogrelem. U 2,2 % pacientd
uzivajicich tikagrelor a u 0,6 % pacientt uzivajicich klopidogrel v klinickém hodnoceni PLATO byla
dusnost podle zkousejiciho 1ékate v pri¢inné souvislosti s provadénou 1écbou a nekolik piipada bylo
zavaznych (0,14 % tikagrelor; 0,02 % klopidogrel) (viz bod 4.4). VétSina hlaSenych ptipadl dusnosti
byla mirné az stfedni intenzity a vétSina byla hlasena jako jednotliva epizoda brzy po zahéjeni 1écby.

Ve srovnani s klopidogrelem mohou mit pacienti s astmatem/CHOPN 1é¢eni tikagrelorem zvySené
riziko rozvoje vyvoje nezavazné dusnosti (3,29 % tikagrelor vs. 0,53 % klopidogrel) a zavazné
dusnosti (0,38 % tikagrelor vs. 0,00 % klopidogrel). V absolutnich ¢islech je toto riziko vyssi nez pro
celkovou populaci klinického hodnoceni PLATO. U pacientd s anamnézou astmatu a/nebo CHOPN je
tieba podavat tikagrelor s opatrnosti (viz bod 4.4).

Asi 30 % epizod odeznélo v prabéhu 7 dnd. Do klinického hodnoceni PLATO byli zatfazovani pacienti
s meéstnavym srde¢nim selhanim, CHOPN nebo astmatem. Tito pacienti a star$i pacienti hlasili
dusnost castéji. Celkem 0,9 % pacientl na tikagreloru 1é¢bu hodnocenym ptipravkem ukoncilo

v disledku dusnosti ve srovnani s 0,1 % pacientti uzivajicich klopidogrel. Vyssi incidence dusnosti ve
skupiné s tikagrelorem neni spojena s novym vyskytem nebo zhorSenim onemocnéni plic nebo srdce
(viz bod 4.4). Tikagrelor neovlivituje funk¢ni plicni testy.

VySetieni

Zvyseni koncentraci kyseliny mocové: Koncentrace kyseliny mocové v séru se u 22 % pacientti
uzivajicich tikagrelor v klinickém hodnoceni PLATO zvysila na vice nez horni hranici norméalnich
hodnot ve srovnani s 13 % pacientti na klopidogrelu. V klinickém hodnoceni PLATO byly hlaseny
nezadouci ptihody dnavé artritidy u 0,2 % ptipadu u tikagreloru a 0,1 % u klopidogrelu.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1écivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu IéCiv
Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

14


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Tikagrelor

Tikagrelor je dobfe tolerovan v jednorazovych davkach az 900 mg. Ve studii se zvySujici se
jednorazovou davkou byla limitujicim faktorem davky gastrointestinalni toxicita. DalSimi klinicky
vyznamnymi nezadoucimi u¢inky, které se mohou objevit pfi predavkovani, je dusnost a komorové
pauzy (viz bod 4.8).

V ptipad¢ predavkovani se mohou objevit vySe uvedené potencialni nezadouci t€inky a je nutné zvazit
monitorovani EKG.

V soucasné dob¢ neni znamo antidotum ucinku tikagreloru a tikagrelor nelze odstranit dialyzou (viz
bod 5.2). Lécba predavkovani ma zahrnovat standardni postupy mistni lékatské praxe. OCekavanym
ucinkem pfti predavkovani tikagrelorem je riziko dlouhodobéjsiho krvaceni spojeného s inhibici
trombocytl. Neni pravdépodobné, Ze by transfuze trombocytli méla klinicky pfinos u pacientl

s krvacenim (viz bod 4.4). Pokud dojde ke krvaceni, je tieba zahajit dalsi standardni podptirnou 1écbu.

Kyselina acetylsalicylova

Ackoli lze pozorovat zna¢né individualni rozdily, za toxickou davku Ize povazovat asi 200 mg/kg

u dospélych a 100 mg/kg u déti. Letalni davka kyseliny acetylsalicylové je 25-30 gramil. Plazmatické
koncentrace salicylatu nad 300 mg/l indikuji intoxikaci. Plazmatické koncentrace nad 500 mg/1

u dospélych a 300 mg/l u déti obecné zplisobuji zavaznou toxicitu. Pfedavkovani mize byt skodlivé
pro stars$i pacienty a zejména pro malé déti (terapeutické predavkovani nebo casté nahodné intoxikace
mohou byt fatalni).

Piiznaky stiedn€ tézké intoxikace
Tinnitus, poruchy sluchu, bolest hlavy, vertigo, zmatenost a gastrointestinalni ptiznaky (nauzea,
zvraceni a bolest biicha).

Piiznaky t€zké intoxikace

Ptiznaky souvisi se zdvaznym narusenim acidobazické rovnovahy. Nejprve dochazi k hyperventilaci,
kterd ma za nasledek respiracni alkalozu. V disledku tlumu respiracniho centra vznika respiracni
acidoza. Kromé toho dochazi v disledku pritomnosti salicylatu k metabolické acidoze.

Protoze se u mladsich déti ptiznaky Casto rozpoznaji az v pozdnim stadiu intoxikace, jsou v dobé
vySetieni Iékatem obvykle ve stadiu acidozy.

Dale se mohou objevit nasledujici pfiznaky: hypertermie a poceni vedouci k dehydrataci, pocity
neklidu, kiece, halucinace a hypoglykemie. Deprese nervového systému muize vést ke komatu,
kardiovaskularnimu kolapsu nebo zastavé dechu.

Lécba preddvkovani

Pokud byla pozita toxicka davka, je nutna hospitalizace. V piipad¢ mirné intoxikace je tieba vyvolat
zvraceni.

Pokud se to nepodafi, 1ze béhem prvni hodiny po poziti vétstho mnozstvi 1éku provést vyplach
zaludku. Poté podavejte aktivni uhli (adsorbent) a siran sodny (laxativum).

Aktivni uhli 1ze podat v jednorazové davce (50 g pro dospélého, 1 g/kg télesné hmotnosti pro dité do
12 let).

Alkalizace moci (250 mmol NaHCOs, po dobu tii hodin) pti kontrole pH moci. V ptipadée tézké
intoxikace je tieba dat prednost hemodialyze. Dalsi pfiznaky je tfeba 1éCit symptomaticky.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiagregancia krom¢ heparinu, kombinace, ATC kod: BO1AC30
Ptipravek Orebriton Duo kombinuje dv¢ antitrombotické latky k prevenci aterotrombotickych ptihod.

Mechanismus uéinku

Tikagrelor

Tikagrelor patii chemicky mezi cyklopentyltriazolopyrimidiny (CPTP). Tikagrelor je peroralni, pfimy
selektivni a reverzibilni antagonista receptoru P2Y 12, ktery brani aktivaci a agregaci trombocyti
zavislé na P2Y 1, a zprostiedkované ADP. Tikagrelor neinteraguje pfimo s vazebnym mistem pro
ADP, ale pokud je navazan na receptor P2Y 12, brani ADP-indukované signélni transdukci. Vzhledem
k tomu, Ze se trombocyty podili na spousténi a/nebo vyvoji trombotickych komplikaci aterosklerozy,
bylo prokazano, Ze inhibice funkce trombocytii ma za nasledek snizeni rizika KV piihod, jako je
umrti, IM nebo cévni mozkova ptihoda.

Tikagrelor téZ zvysuje lokalni hladiny endogenniho adenosinu inhibici rovnovazného nukleosidového
transportéru-1 (ENT-1).

Bylo prokézano, ze tikagrelor zesiluje u zdravych lidi a u pacientiis ACS nasledujici G€inky indukované
adenosinem: vazodilatace (pritok koronarnimi cévami se zvysuje u zdravych dobrovolnikl a pacientl
s ACS; bolest hlavy), inhibice funkce trombocyti (v plné lidské krvi in vitro) a dusnost. Ovsem vztah
mezi pozorovanym vzestupem adenosinu a klinickymi disledky (napf. morbidita-mortalita) nebyl jasné
vysvétlen.

Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova inhibuje aktivaci trombocyta: blokuje destiCkovou cyklooxygenazu
acetylaci, inhibuje syntézu tromboxanu As, fyziologické aktivacni latky uvoliiované trombocyty, ktera
by mohla hrat roli pfi komplikacich ateromat6znich 1ézi.

Inhibice syntézy TXA> je nevratna, protoze trombocyty, které nemaji jadro, nejsou schopny (kvuli
nedostatecné schopnosti syntézy proteintt) syntetizovat novou cyklooxygenazu, ktera byla acetylovana
kyselinou acetylsalicylovou.

Opakované davky od 20 do 325 mg zptisobuji inhibici enzymatické aktivity od 30 do 95 %. Vzhledem
k nevratné povaze vazby ucinek pietrvava po celou dobu zivotnosti trombocyti (7—10 dni). Inhibi¢ni
ucinek se pri dlouhodobé 1éCbe nevycerpa a enzymaticka aktivita se postupné obnovuje po obnove
trombocytd 24 az 48 hodin po preruseni 1éCby.

Kyselina acetylsalicylova prodluzuje dobu krvaceni v priméru ptiblizné o 50 az 100 %, ale l1ze
pozorovat individualni rozdily.

Farmakodynamické ucinky

Nastup ucinku

U pacientt se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) na ASA vykazuje tikagrelor rychly nastup
farmakologického ucinku, coz bylo prokazano primérnou inhibici agregace trombocyt (IPA) v rozsahu
asi 41 % za 0,5 hodiny po podani nasycovaci davky 180 mg tikagreloru, s maximem IPA ucinku 89 %
2-4 hodiny po podani apfetrvavanim ucinku po dobu 2-8 hodin. Devadesat procent pacientl
vykazovalo kone¢ny rozsah IPA > 70 % 2 hodiny po podani davky.

Odeznéni ucinku
Pokud je planovan vykon CABG, je riziko krvaceni pro tikagrelor vyssi ve srovnani s klopidogrelem,
pokud je 1écba vysazena v dob¢ kratsi nez 96 hodin do vykonu.
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Prevod z jiné léchy
Ptevod z 1é¢by klopidogrelem 75 mg na tikagrelor 90 mg dvakrat denné ma za nasledek absolutni
vzestup IPA 0 26,4 % a prevod z tikagreloru na klopidogrel ma za nasledek pokles absolutni hodnoty

IPA o0 24,5 %. Pacienti mohou byt pievedeni z klopidogrelu na tikagrelor bez ztraty antiagrega¢niho
ucinku (viz bod 4.2).

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

S ptipravkem Orebriton Duo nebyly provedeny Zadné terapeutické klinické studie, avsak byla
prokézana bioekvivalence ptipravku Orebriton Duo se soucasné podavanym tikagrelorem a kyselinou
acetylsalicylovou (klinické hodnoceni PAO-P8-766) (FK parametry viz bod 5.2). Prokéazani
farmakodynamického G¢inku ptipravku Orebriton Duo bylo zalozeno na surogatnim markeru,
konkrétn€ inhibici syntézy tromboxanu B, (TxB:), ktery je povaZzovan za §iroce pfijimany surogatni
marker agregace trombocytl a také uc¢innosti v sekundarni prevenci kardiovaskularnich ptihod.

Farmakodynamicka ekvivalence pfipravku Orebriton Duo se soub&Zn€ podavanymi tabletami
tikagreloru a kyseliny acetylsalicylové (klinické hodnoceni PAO-P8-766)

Primarnim farmakodynamickym (FD) cilem tohoto klinického hodnoceni bylo prokazat ekvivalenci
po podani vice peroralnich davek mezi piipravkem Orebriton Duo a jednotlivymi tabletami kyseliny
acetylsalicylové podavanymi soubézné s tikagrelorem na zakladé¢ hladin surogatniho markeru
tromboxanu B (TxB:). V tomto klinickém hodnoceni bylo 42 zdravych pacientl 1é€eno hodnocenym
ptipravkem (1x ptipravek Orebriton Duo podavany dvakrat denné (v intervalu ptiblizné 12 hodin) po
dobu 8 po sobé& nasledujicich dnii (celkem 16 podani). Ctyticet dva zdravych pacientii (véetné

10 obéznich) bylo léCeno referencnim piipravkem 1 (1% 90mg potahovana tableta tikagreloru
(Brilique®)) podavanym dvakrat denné€ po dobu 8§ po sobé nasledujicich dni, rano a vecer (v intervalu
priblizn¢ 12 hodin), celkem 16 davek, a referenénim ptipravkem 2 (1x 100mg tableta kyseliny
acetylsalicylové (Aspirin®)) podavanym jednou denné rano po dobu 8 po sob¢ nésledujicich dni,
celkem 8 davek. Pti rannim podavani byly referencni ptipravky 1 a 2 podavany soucasn¢.

Nasledujici FD parametry byly odhadnuty po 8 po sobé nasledujicich dnech podavani za ucelem
prokazani terapeutické ekvivalence:

e Koncentrace TxB: po 24 hodinach (Cz4) (tabulka 3)
e Plocha pod kiivkou koncentrace TxB; v ¢ase od ¢asu nula do 24 hodin (AUCo-24) (tabulka 3)
e Reakce pacientll na 1éCbu (testovany nebo referencni pripravek) (tabulka 4)

Tabulka 3 Porovnani statistickych vysledki pro TxB: po 8 po sobé nasledujicich dnech
podavani (PAO P8-766)

Parametr Geometricky primér ziskany 95% intervaly spolehlivosti (%)
metodou nejmensich ¢tvercu?®
Lécba 3 Lécba 4 Pomér
(Test) (Reference) | (%) Dolni Horni
n =41 n =41
Caa 1,88 3,30 57,10 50,99 63,94
AUCo24 26,20 34,48 75,99 69,98 82,52

2jednotky jsou ng/ml pro Cz4 a ngxh/ml pro AUCo-24
Odhad ekvivalen¢niho limitu byl zaloZen na cilovém terapeutickém rozmezi surogatniho markeru

TxB2 (1 ng/ml az 10 ng/ml), coz odpovida inhibici TxB2 > 97 %. Po 8 po sob¢ nasledujicich dnech
podavani byla horni hranice 95% intervalu spolehlivosti (CI) vypoctena z exponencialu parametr Ca4
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transformovanych pfirozenym logaritmem v testovaci skupin¢ a v referen¢ni skupiné v ramci
terapeutického cile (< 10 ng/ml) s hodnotami 2,04 ng/ml a 3,58 ng/ml.

Po 8 po sob¢ nasledujicich dnech podavani byly poméry testovany/referencni piipravek (95% CI)
57,10 % (50,99-63,94 %) pro Cz4 a 75,99 % (69,98-82,52 %) pro AUCa4. Statistické vysledky
ukazuji, Ze poméry geometrickych praméri ziskanych metodou nejmensich ctvercti
testovaného/referencniho ptipravku a 95% CI Cz4 a AUCo.24 byly v mezich ekvivalence (viz tabulka 3).
Na zaklad¢ srovnatelnych vysledkt surogatniho markeru hladin TxB: je testovany ptipravek
povazovan za terapeuticky ekvivalentni k referencnimu ptipravku podavanému nalacno zdravym
dospélym pacientiim a pacientim s obezitou.

Byla také hodnocena a kategorizovana reakce pacientl na 1écbu (testovanou nebo referencni). Pacienti
byli kategorizovani jako respondéfi (inhibice jako ispésna 1écba: T24 > 97 %, respondéfi s netiplnou
inhibici: I24 >95 % a <97 %) nebo non-respondéfi (inhibice jako selhani 1&Cby: 124 < 95 %) (tabulka 4).

Tabulka 4 ptedstavuje souhrn odpovédi pacientti na ASA po 8dennim peroralnim podévani ptipravku
FDC (testovany ptipravek — podavan dvakrat denn¢) a soubézném podavani tikagrelolu (dvakrat
denné) a ASA (100 mg jednou denné€) na zaklad¢ kategorii inhibice surogatniho markeru TxB:.

Tabulka 4 Shrnuti odpovédi pacienti v 8. dni po podani vice davek —populace pro
hodnoceni farmakodynamiky (PAO P8-766)

Lécba
Lécba 3 (Hodnocena) Lécba 4
(n = 40) (Referencni) (n 42)
Reakce n (%) n (%)
Respondéti (14> 97 %) 39 97,50 41%* 100,00
Caste¢ni respondéfi (14> 95 % a < 9 7%) 0 0,00 0 0,00
Non-respondéfi (124 < 95 %) 1 2,50 0 0,00

Po 8 dnech podavani 1écby reagovali vSichni pacienti (100 %) na referencni produkt (14>97 %) a 39
ze 40 pacientti (97,50 %) reagovalo na testovany produkt (1.4>97 %), coz naznacuje rovnocenny
stupen inhibice mezi testovanou a referen¢ni 1ékovou formou (viz tabulka 4).

Bylo prokazano, ze ptipravek Orebriton Duo mé podobny terapeuticky uc¢inek, pokud jde o prevenci
aterotrombotickych ptihod (prostfednictvim surogatniho markeru TxB:), ve srovnani se standardni
1écbou, tj. soubéZznym podavanim tikagreloru a ASA, a to i pres rozdil v davkovani slozky ASA
(dvakrat denné vs. jednou denng).

Tikagrelor

Klinické ditkazy ucinnosti a bezpecnosti tikagreloru byly ziskany v klinickém hodnoceni faze 3:

. Klinické hodnoceni PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Qutcomes], srovnani lécby
tikagrelorem a klopidogrelem, oba podavané v kombinaci s ASA a jinou standardni [écbou.

Klinicke hodnoceni PLATO (akutni koronarni syndrom)

Do klinického hodnoceni PLATO bylo zafazeno 18 624 pacientt, ktefi se dostavili v pribéhu 24 hodin
od nastupu pfiznakil nestabilni anginy pectoris (AP), infarktu myokardu bez elevace useku ST
(NSTEMI) nebo infarktu myokardu s elevaci tseku ST (STEMI) a obdrzeli medikament6zni 1é¢bu,
nebo u nich byla provedena perkutanni koronarni intervence (PCI), nebo CABG.
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Klinicka ucinnost

Pti denni davce ASA prokazal tikagrelor 90 mg dvakrat denn€ superioritu v porovnani s klopidogrelem
75 mg jednou denné v prevenci slozeného cilového parametru sestavajiciho z umrti z KV pfticin, IM
nebo cévni mozkové ptihody, s tim, Ze rozdil byl hlavné uumrti z KV pti¢in a IM. Pacientim byla
podana nasycovaci davka 300 mg klopidogrelu (az 600 mg, pokud méli PCI) nebo 180 mg tikagreloru.

Tento rozdil byl zaznamenan casné (absolutni sniZzeni rizika [ARR] 0,6 % a relativni snizeni rizika
[RRR] 0 12 % po 30 dnech) a 1é¢ebny efekt byl konstantni po celou dobu 12 mésicti, vedouci k ARR
1,9 % zarok a RRR 16 %. Tyto vysledky piedpokladaji, ze je vhodné pacienty 1é€it tikagrelorem 90 mg
dvakrat denn¢ po dobu 12 mésic (viz bod 4.2). Lécba 54 pacientii s ACS tikagrelorem namisto
klopidogrelem vede k prevenci 1 aterotrombotické piihody; 1é¢ba 91 pacientli vede k prevenci 1 umrti
z KV pficin (viz obrazek 1 a tabulka 3).

Lécebny efekt tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem je konzistentni v mnoha podskupinach, véetné
télesné hmotnosti; pohlavi; anamnézy diabetes mellitus, tranzitorni ischemické ataky nebo
nehemoragické cévni mozkové piihody, nebo revaskularizace; soubézné podavanych 1éCivych
ptipravkl zahrnujicich hepariny, Gpllb/IIla inhibitory a inhibitory protonové pumpy (viz bod 4.5);
konecné diagndzy indexové piihody (STEMI, NSTEMI nebo nestabilni AP); a [écebné taktiky urcené
pfi randomizaci (invazivni nebo farmakologicka).

Slabé vyznamna 1é¢ebna interakce byla pozorovana u regionu, kde pomér rizik (HR) pro primarni cilovy
parametr upfednostiiuje tikagrelor mimo Severni Ameriku, ale klopidogrel v Severni Americe, coZ
reprezentuje priblizn¢ 10 % celkové hodnocené populace (p-hodnota =0,045 pro tuto interakci).
Explorativni analyza ptedpoklada mozny vztah mezi davkou ASA takového charakteru, ze byla
pozorovana snizena ucinnost tikagreloru se zvySujici se davkou ASA. Dlouhodobé denni davka ASA
podavana spolu s tikagrelorem ma byt 75—150 mg (viz body 4.2 a 4.4).

Obrazek 1 ukazuje odhadované riziko do vyskytu jakékoliv ptihody v ramci slozeného primarniho
cilového parametru ucinnosti.
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Obrazek 1 — Analyza primarniho sloZeného cilového parametru sestavajiciho z imrti z KV
pricin, IM a cévni mozkové prihody (PLATO)

tikagrelor (T) [864/9333]

= N klopidogrel (C)  [1014/9291]
12
e 1167 %
11]
1o 9.80%
9 |
3 71
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m
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=z 2 HR 95% CI p-hodnota
1 Tvs.C 084 0.77;0.92 < 0,001
0 4
[I] EICI 120 1IBU 2I4U 300 3IGU
Pocet v riziku Dny od randomizace
T 8333 BE28 8460 8219 6743 5161 4147
C 281 B521 8362 8124 6640 5096 4074

Tikagrelor snizoval vyskyt primarniho sloZzeného cilového parametru ve srovnani s klopidogrelem jak
v populaci nestabilni AP / NSTEMI, tak STEMI (tabulka 5). Tikagrelor 90 mg dvakrat denn¢

v kombinaci s nizkou davkou ASA lze pouzit u pacientti s ACS (nestabilni anginou pectoris,

s infarktem myokardu bez elevace ST useku [NSTEMI] nebo s infarktem myokardu s elevaci ST
useku [STEMI]); veetné pacientd lécenych farmakologicky a pacientt, ktefi byli oSetfeni perkutanni
koronarni intervenci (PCI) nebo kterym byl voperovan koronarni arterialni bypass (CABG).

Tabulka 5 — Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri tykajicich se u¢innosti
(PLATO)

Tikagrelor |Klopidogrel 75 mg| ARR?* |RRR? (%) |p-hodnota
90 mg dvakrat | jednou denné | (%/rok) | (95% CI)
denné (% pacientu
(% pacientt s prihodou)
s piihodou) n=9291
n =9 333
=Umrti z KV pfi¢in, IM
kromé némého IM) nebo 9,3 10,9 1,9 16 (8;23) | 0,0003
cévni mozkova pirihoda
Invazivni taktika 8,5 10,0 1,7 16 (6; 25) | 0,0025
[ékarsky zamér 11,3 13,2 2,3 15 (0,3; 27)| 0,04444
Umrti z KV piicin 3,8 4,8 1,1 21(9;31) [ 0,0013
IM (kromé némého IM)P 5,4 6,4 1,1 16 (5;25) [ 0,0045
Cévni mozkova piihoda 1,3 1,1 -0,2  |-17(-52; 9)] 0,2249
Umrti ze vSech pficin, IM
kromé némého IM) nebo 9,7 11,5 2,1 16 (8;23) | 0,0001
cévni mozkova prihoda
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Tikagrelor |Klopidogrel 75 mg| ARR?* |RRR? (%) |p-hodnota
90 mg dvakrat | jednou denné | (%/rok) | (95% CI)
denné (% pacienti
(% pacientt s prihodou)
s prihodou) n =9 291
n =9 333
Umrti z KV piicin, celkem
IM, cévni mozkova ptihoda, )
SRI, RI, TIA nebo jiné 13,8 15,7 2,1 12 (5;19) | 0,0006
ATE®
Umrtnost ze vSech pficin 4.3 5,4 1,4 22 (11; 31)] 0,0003¢
Trombodza do definitivniho 1.2 1.7 0.6 32.(8: 49) | 0,0123¢
stentu

a  ARR =absolutni snizeni rizika; RRR =relativni sniZeni rizika = (1 — pomér rizik) x 100% Zaporna
hodnota RRR ukazuje na zvyseni relativniho rizika.

b kromé némého infarktu myokardu.

c SRI = zavazna rekurentni ischemie; RI=rekurentni ischemie; TIA =tranzitorniischemicka ataka; ATE =
arteria Ini tromboticka ptihoda. Celkem IM zahrnuje némy IM, kde datum pfihody je uveden jako datum,
kdy byl odhalen.

d nominalni hodnota vyznamnosti; v§echny ostatni jsou formaIn¢ statisticky vyznamné podle
preddefinovaného hierarchického testovani.

Geneticka podstudie klinického hodnoceni PLATO

Genotypizace CYP2C19 a ABCBI1 u 10 285 pacientd v klinickém hodnoceni PLATO pfinesla
spojitost mezi genotypem a vysledky klinického hodnoceni PLATO. Vyssi ucinnost tikagreloru ve
srovnani s klopidogrelem na snizeni KV ptihod nebyla vyznamné ovlivnéna CYP2C19 u pacientt

s genotypem ABCBI. Podobn¢ jako v celém klinickém hodnoceni PLATO se nelisi zavazna krvaceni
definovana v klinickém hodnoceni PLATO celkem mezi tikagrelorem a klopidogrelem bez ohledu na
CYP2C19 nebo ABCBI genotyp. Zavazna non-CABG krvaceni definovana v klinickém hodnoceni
PLATO byla u pacientt s jednou nebo vice chybé&jicimi funkénimi alelami CYP2C19 zvysena

u tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem, ale byla podobna jako u klopidogrelu u pacientl bez ztraty
funk¢nich alel.

Souhrnny kombinovany cilovy parametr ucinnosti a bezpecnosti

Souhrnny kombinovany cilovy parametr ucinnosti a bezpecnosti (amrti z KV pficin, IM, cévni
mozkova ptihoda, nebo zavazné krvaceni definované v klinickém hodnoceni PLATO celkem)
ukazuje, Ze celkové lepsi ti¢innost tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem neni negovana zavaznymi
krvacivymi ptihodami (ARR 1,4 %; RRR 8 %; HR 0,92; p = 0,0257) po dobu 12 mésicti po ACS.

Klinicka bezpecnost

Podstudie Holter:

V pribéhu klinického hodnoceni PLATO zkousejici provadeli u podskupiny téméi 3 000 pacientl
Holterovo monitorovani vyskytu komorovych pauz a jinych arytmii. U ptiblizn€ 2 000 pacientl bylo
monitorovani provedeno v akutni fazi ACS a po jednom meésici. Primarnim parametrem zajmu byl
vyskyt komorovych pauz trvajicich > 3 sekundy. V akutni fazi mélo komorové pauzy vice pacientli na
tikagreloru (6,0 %) nez na klopidogrelu (3,5 %), po jednom mésici 2,2 %, resp. 1,6 % (viz bod 4.4).
Zvyseni poctu komorovych pauz v akutni fazi ACS bylo vice vyznaceno u pacientil na tikagreloru

s anamnézou chronického srde¢niho selhani (9,2 % vs. 5,4 % u pacientl bez této anamnézy; u pacientti
na klopidogrelu 4,0 % s anamnézou chronického srde¢niho selhani vs. 3,6 % u pacientl bez této
anamnézy). Tato nerovnovéha se neprojevila po jednom mésici: 2,0 % vs. 2,1 % pro pacienty na
tikagreloru s anamnézou chronického srdecniho selhani, respektive bez ni; 3,8 % vs. 1,4 %

u klopidogrelu. Nebyly zaznamenany zadné nezaddouci klinické nasledky spojené s touto
nerovnovahou (vcetné voperovani kardiostimulatoru) u této populace pacientd.
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Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s referenénim piipravkem obsahujicim tikagrelor u vSech podskupin pediatrické populace s akutnim
koronarnim syndromem (ACS) (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Kyselina acetylsalicylova

Experimentalni udaje naznacuji, Ze ibuprofen miize inhibovat uc¢inek nizké davky kyseliny
acetylsalicylové na agregaci trombocytd, jestlize jsou tyto davky podavany soub&ézné.

V jedné studii, kdy byla jednordzova davka 400 mg ibuprofenu uzita béhem 8 hodin pied nebo

30 minut po podani kyseliny acetylsalicylové s okamzitym uvoliiovanim (81 mg) se objevil snizeny
efekt kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci trombocytii. Omezeni téchto
udajti a nejistoty tykajici se extrapolace ex vivo tdaji na klinickou situaci vSak naznacuji, ze pro
pravidelné uzivani ibuprofenu nelze ud¢€lat zadné pevné zavéry a ze pii ptilezitostném uzivani
ibuprofenu zadny klinicky vyznamny ucinek neni pravdépodobny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ve zktizeném klinickém hodnoceni podani jednorazové davky a vicenasobnych davek byla hodnocena
farmakokinetika a farmakodynamika piipravku Orebriton Duo uzivaného dvakrat denn€ ve srovnani
s jednotlivymi tabletami obsahujicimi 90 mg tikagreloru uzivanymi dvakrat denné a 100 mg kyseliny
acetylsalicylové uzivanymi jednou denné u zdravych pacienti a u pacientii s obezitou (viz bod 5.1).

Studie prokazala, Ze farmakokinetika jednorazové davky slozky tikagreloru v tvrdych tobolkach
ptipravku Orebriton Duo 90 mg/50 mg je bioekvivalentni tikagreloru podavanému soubézné

s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) jako samostatnymi 1éCivymi piipravky. FD ekvivalence mezi
pripravkem Orebriton Duo a jednotlivou tabletou kyseliny acetylsalicylové podavanou soubézné

s tikagrelorem je uvedena v bodé 5.1.

Nasledujici informace odrazeji farmakokinetické vlastnosti jednotlivych ucinnych latek ptripravku
Orebriton Duo.

Tikagrelor vykazuje linedrni farmakokinetiku a expozice tikagreloru a aktivnimu metabolitu
tikagreloru (AR-C124910XX) priblizné odpovida podané davce az do 1 260 mg.

Absorpce

Tikagrelor

Absorpce tikagreloru je rychla s medianem tmax pfiblizné 1,5 hodiny. Tvorba hlavniho cirkulujiciho
metabolitu AR-C124910XX (téz aktivni) z tikagreloru je rychld s medidnem tmax piiblizng 2,5 hodiny.
Po peroralnim podani jednorazové davky tikagreloru 90 mg nalaéno zdravym pacientlim je Cmax
529 ng.h/ml a AUC je 3 451 ngxh/ml. Pomé&r metabolitu a matetské latky je 0,28 pro Cmax a 0,42 pro
AUC. Farmakokinetika tikagreloru a AR-C124910XX u pacientil s anamnézou IM byla obecné
podobna jako u populace s ACS.

Primeérna absolutni hodnota biologické dostupnosti tikagreloru je odhadnuta na 36 %. Ptijem stravy
s vysokym obsahem tukl vedl k 21% zvyseni AUC tikagreloru a 22% snizeni Cmax aktivniho
metabolitu, ale nemél vliv na Cmax tikagreloru nebo AUC aktivniho metabolitu. Tyto malé zmény maji
pravdépodobné minimalni klinické disledky, a proto Ize tikagrelor podavat s jidlem i bez jidla.
Tikagrelor i jeho aktivni metabolit jsou substraty P-gp.

Tikagrelor podany peroralné nebo pies nazogastrickou sondu do Zaludku jako rozdrcené tablety
smisené s vodou ma srovnatelnou biologickou dostupnost jako celé tablety s ohledem na AUC a Cax
pro tikagrelor a aktivni metabolit. Uvodni expozice (0,5 a 1 hodinu po podani) po podéani rozdrcenych
tablet ve smési s vodou byla vyssi ve srovnani s celymi tabletami a s celkové stejnym profilem
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koncentrace poté (2 az 48 hodin).

Kyselina acetylsalicylova

Po peroralnim podani se kyselina acetylsalicylova rychle a Gpln¢ vstiebava z gastrointestinalniho
traktu. Znacna ¢ast davky je vSak jiz béhem procesu absorpce ve stfevni stén¢ hydrolyzovana na
kyselinu salicylovou.

Distribuce

Tikagrelor
Distribuc¢ni objem tikagreloru v ustaleném stavu je 87,5 1. Tikagrelor a aktivni metabolit jsou z velké
¢asti vazany na plazmatické bilkoviny (> 99,0 %).

Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova stejné jako hlavni metabolit kyselina salicylova se rozsahle vaze na
plazmatické bilkoviny, pfedev§im albumin, a rychle se distribuuje do vSech cCasti téla. Maximalni
plazmaticka koncentrace je dosazena po 0,3—2 hodinach (celkovy salicylat). Distribu¢ni objem
kyseliny acetylsalicylové je ptiblizné 0,16 1/kg t€lesné hmotnosti.

Biotransformace

Tikagrelor

CYP3A4 je hlavnim enzymem zodpovédnym za metabolismus tikagreloru, tvorbu aktivniho
metabolitu a interakce se substraty pro CYP3A4 ve smyslu aktivace az inhibice.

Hlavnim metabolitem tikagreloru je AR-C124910XX, ktery je téz aktivni, coz bylo potvrzeno

v podminkéch in vitro vazbou na P2Y 12 receptor trombocytii pro ADP. Systémova expozice aktivnimu
metabolitu je priblizn€ 30—40 % expozice tikagreloru.

Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova se rychle metabolizuje na kyselinu salicylovou s polo¢asem 15-30 minut.
Kyselina salicylova je nasledné pievazné preménéna na konjugaty glycinu a kyseliny glukuronové.
Kinetika eliminace kyseliny salicylové je zavisla na davce, protoze metabolismus je omezen kapacitou
jaternich enzymu. Elimina¢ni polocas se tedy lisi a je 2—3 hodiny po nizkych davkach (75 mg —

160 mg).

Eliminace

Tikagrelor

Hlavni cestou vylucovani tikagreloru je eliminace jaternim metabolismem. Pokud je podan
radioaktivné znacCeny tikagrelor, vylouci se primérné 84 % radioaktivity (57,8 % do stolice, 26,5 % do
moci). Z podané davky se do moci vylouci méné nez 1 % tikagreloru a aktivniho metabolitu. Hlavni
cestou vyluCovani aktivniho metabolitu je pravdépodobné biliarni sekrece. Primérny ti,2 je priblizné
7 h pro tikagrelor a 8,5 h pro aktivni metabolit.

Kyselina acetylsalicylova
Kyselina salicylova a jeji metabolity se vylucuji pievazné ledvinami.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U starsich pacientti (= 75 let) s ACS byla v populacni farmakokinetické analyze ve srovnani s mladsimi

pacienty pozorovana vyssi expozice tikagreloru i aktivnimu metabolitu (pfiblizn€ o 25 % pro Cmax
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1 AUC). Tyto rozdily se nepovazuji za klinicky vyznamné (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
Neexistuji zadné udaje u déti s ACS nebo anamnézou IM uZzivajicich ptipravek Orebriton Duo nebo
tikagrelor.

Pohlavi
U zen byla ve srovnani s muzi pozorovana vyssi expozice tikagreloru a aktivnimu metabolitu. Rozdily
se nepovazuji za klinicky vyznamné.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) byla ve srovnani

s pacienty s normalni funkeci ledvin pozorovana piiblizné o 20 % nizsi expozice tikagreloru a expozice
aktivnimu metabolitu byla ptiblizné o 17 % vyssi.

U pacientil v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin na hemodialyze byla AUC, resp. Cumax pii podavani
90 mg tikagreloru v den bez dialyzy o 38 %, resp. 51 % vyssi ve srovnani s pacienty s normalni funkci
ledvin. Podobny nartist expozice byl pozorovan pti podani tikagreloru bezprostfedné pred dialyzou
(49 %, resp. 61 %), coz ukazuje, Ze tikagrelor nelze odstranit dialyzou. Expozice aktivnimu metabolitu
se zvysila v mensi mife (AUC 13-14 % a Cmax 17-36 %). Inhibice G¢inku tikagreloru na agregaci
trombocytd (IPA) byla nezavisla na dialyze u pacienti v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin,
podobné jako u pacientii s normalni funkci ledvin (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou poruchou funkce jater byly hodnoty Cmax, resp. AUC pro tikagrelor o 12 %, resp.
23 % vyssi ve srovnani se zdravymi jedinci, avSak IPA uéinek tikagreloru byl podobny mezi obéma
skupinami. U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni nutna tprava davky.

Tikagrelor nebyl u u pacientt s téZkou poruchou funkce jater hodnocen a neexistuji zadné
farmakokinetické udaje u pacientti se stfedn¢ t€zkou poruchou funkce jater. U pacientd, kteti méli
stiedni nebo zavaznou elevaci v jednom nebo vice jaternich funkénich testech na pocatku klinického
hodnoceni byly plazmatické koncentrace tikagreloru v priméru podobné nebo mimé vyssi ve srovnani
s pacienty bez elevaci. U pacientii s lehkou poruchou funkce jater se nedoporucuje upravovat davku
(viz body 4.2 a 4.4).

Rasa

Pacienti asijského ptivodu maji v priméru o 39 % vyssi biologickou dostupnost ve srovnani

s bélosskou populaci. Pacienti, ktefi se sami identifikuji s ¢ernou populaci, maji o 18 % nizsi
biologickou dostupnost tikagreloru ve srovnani s bélosskou populaci. V klinicko-farmakologickych
studiich byla expozice (Cmax @ AUC) japonské populace tikagreloru o ptiblizné 40 % (20 % po Gprave
na télesnou hmotnost) vyssi ve srovnani s bélosskou populaci. Expozice pacientd, ktefi se sami
identifikovali jako Hispanci nebo JihoameriCani, byla podobnd jako u bélosské populace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Tikagrelor

Predklinické uidaje pro tikagrelor a jeho hlavni metabolit neprokazaly neakceptovatelné riziko
nezadoucich ucinkt pro ¢loveka na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
toxikologickych studii po jednorazovém a opakovaném podani davky a hodnoceni genotoxického

potencialu.

U nékolika zvitecich modelt byla pozorovéana gastrointestindlni iritace v rozmezi klinicky
relevantnich expozic (viz bod 4.8).

Tikagrelor podavany ve vysokych davkach samicim laboratornich potkanti vykazoval zvyseny vyskyt
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déloznich tumort (adenokarcinomil) a zvySeny vyskyt jaternich adenomu. Pravdépodobnym
mechanismem vzniku déloZnich tumort je hormonalni nerovnovéha, kterd mize vést ke vzniku
nadorti u laboratornich potkanii. Mechanismem pro tvorbu jaternich adenomt je pravdépodobné pro
hlodavce specificka enzymova indukce v jatrech. Z tohoto divodu nejsou pozorované kancerogenni
ucinky pravdépodobné relevantni pro lidi.

U laboratornich potkanti byly pozorovany mensi vyvojové anomalie po podani davek toxickych pro
matku (bezpe€nostni rozpéti 5,1). U kralikti bylo pozorovano mirné zpozdéni vyzravani jater a skeletu
u plodd po podani vysoké davky pfi absenci znamek toxicity pro matku (bezpecnostni rozpéti 4,5).

Studie u laboratornich potkant a kralikt prokézaly reprodukéni toxicitu, s mirné snizenym pfirtistkem
télesné hmotnosti bfezich samic a snizenou zivotaschopnosti mlad’at, snizenou porodni hmotnosti

a zpomalenym rustem. Tikagrelor vyvolaval nepravidelné cykly (pfevazné prodlouzené) u samic
laboratornich potkand, ale neovlivnil celkovou plodnost samcti a samic laboratornich potkanti.
Farmakokinetické studie provedené s radioaktivné znacenym tikagrelorem ukézaly, ze se matetrska
latka i jeji metabolity vylucuji do mléka laboratornich potkant (viz bod 4.6).

Kyselina acetylsalicylova

Predklinicky bezpecnostni profil kyseliny acetylsalicylové je dobie zdokumentovan.

V experimentalnich studiich na zvitatech salicylaty neprokazaly zadné jiné poskozeni organi nez
poskozeni ledvin. Ve studiich na laboratornich potkanech byla u kyseliny acetylsalicylové v davkach
toxickych pro matku pozorovana fetotoxicita a teratogenni ucinky. Klinicky vyznam neni znam,
protoze davky pouzivané v predklinickych studiich jsou mnohem vyssi (nejméné 7krat) nez maximalni
doporucené davky v cilenych kardiovaskularnich indikacich.

Kyselina acetylsalicylova byla rozsdhle hodnocena s ohledem na mutagenni a kancerogenni tc¢inky.
Celkové vysledky ve studiich na laboratornich mysich a potkanech nevykazuji zadné relevantni
znamky jakychkoli mutagennich nebo kancerogennich ucink.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky
Mannitol (E 421)

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
Kukutiény skrob

Predbobtnaly kukuti¢ny skrob

Mastek (E 553b)

Natrium-stearyl-fumarat

Tobolka

Oxid titanic¢ity (E 171)
Cisténa voda

Zelatina

Cerny potiskovy inkoust
Selak (E 904)

Cerny oxid Zelezity (E 172)
Hydroxid draselny (E 525)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

OPA/AI/PVC-AL blistry:
21 mésici

HDPE lahvicky:
21 mésicu

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni

Spottebujte do 6 mésicti od prvniho otevieni lahvicky.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

OPA/A1/PVC-ALI blistry:
Uchovéavejte pti teploté do 30 °C.

HDPE lahvicky:
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicky po 56, 60 tvrdych tobolkach nebo vicecetné baleni po 200 (4 baleni po 50) tvrdych
tobolkach v OPA/Al/PVC-AL blistrech.

Krabicky obsahujici 28% 1 tvrda tobolka, 56x 1 tvrda tobolka nebo vicecetné baleni po 168x 1
(3 baleni po 56x 1) tvrda tobolka v perforovanych jednodavkovych OPA/Al/PVC-Al blistrech.

HDPE lahvicky s nadobkami absorbujicimi vlhkost obsahujicimi silikagel a s PP détskym
bezpec¢nostnim uzaveérem, obsahujici 180 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Tobolky maji byt opatrné vyjmuty z dutiny blistru odtrzenim hlinikové félie na rovné strané blistru
v blizkosti okraje dutiny obsahujici tobolku, jak je znazornéno na obrazcich nize.

@

D00
oJele, e Oo%

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k.s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

26



8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

16/566/24-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3. 2. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

3.2.2026

27



