Sp. zn. sukls484434/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Igzelym Duo 90 mg/50 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI"
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 nepriihledna tvrda Zelatinova tobolka velikosti ,,00° (23,1-23,9 mm) s potiskem ,,90-50 mg*
¢erné barvy na téle tobolky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Igzelym Duo je indikovan k prevenci aterotrombotickych piihod u dospélych s akutnim
koronarnim syndromem (ACS, acute coronary syndromes).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Lécba pripravkem Igzelym Duo se jednorazovou uvodni davkou tikagreloru/kyseliny acetylsalicylové
180 mg/100 mg (dve tobolky ptipravku Iglzelym Duo) a dale se pokracuje jednou tobolkou ptipravku
Igzelym Duo dvakrat denné. U pacientd s ACS se doporucuje pokracovat v podavani ptipravku
Igzelym Duo dvakrat denné€ po dobu 12 mésicti, pokud neni preruseni 1€cby klinicky indikovano (viz
bod 5.1).

Vysazeni ptipravku Igzelym Duo lze zvazit po 3 mésicich u pacienti s ACS, ktefi podstoupili
perkutanni koronarni intervenci (PCI, percutaneous coronary intervention) a maji zvysené riziko
krvaceni. V takovém ptipadé ma 1écba tikagrelorem jako jedina antiagregacni 1é¢ba pokracovat po
dobu 9 meésicu (viz bod 4.4).

Vynechani davky
Je tieba predchazet vynechani davky. Pokud pacient vynecha davku ptipravku Igzelym Duo, uzije
tobolku (dalsi davku) v pravidelném case.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientd neni nutné uprava davky (viz bod 5.2). Obecné ma byt ptipravek Igzelym Duo u
starSich pacientli pouzivan s opatrnosti, protoze jsou nachylnéjsi k nezadoucim a¢inktim. Pokud neni
ptitomno tézké poruchy funkce ledvin nebo jater, doporucuje se obvykla davka pro dospélé (viz body
4.3 a 4.4). Lécba ma byt pravidelné kontrolovana.



Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna upravova davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Ptipravek Igzelym Duo nebyl hodnocen u pacientt s té€zkou poruchou funkce jater, a proto je u téchto
pacientti kontraindikovan (viz bod 4.3). U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater jsou
dostupné pouze omezené informace. Uprava davky se nedoporucuje, ale piipravek Igzelym Duo mé
byt pouzivan s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2). U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni nutna
uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Igzelym Duo u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla stanovena.

Zptisob podani
Peroralni podani.
Ptipravek Igzelym Duo lze podavat s jidlem nebo bez jidla.

U pacientt, ktefi nejsou schopni polykat celé tobolky, 1ze tobolky otevfit a jejich obsah ihned pred
podanim rozdrtit a smichat s polovinou sklenice vody. Smés se poda peroralné. Sklenice se poté
vyplachne dalsi polovinou sklenice vody, ktera se ma rovnéz vypit.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, salicylaty nebo inhibitory syntézy prostaglandinii (napi. u
nekterych pacientti s astmatem, u nichz mize dojit k zachvatu nebo kolapsu), nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 (viz bod 4.8).

e Aktivni patologické krvaceni.

Aktivni nebo opakované se vyskytujici pepticky vied a/nebo gastrické/intestinalni krvaceni,

nebo jiny typ krvaceni, jako napft. cerebrovaskularni hemoragie (viz bod 4.8).

Hemoragicka diatéza; poruchy koagulace, jako je hemofilie a trombocytopenie.

T&zké porucha funkce jater (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

T&zka porucha funkce ledvin (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Dna.

Soucasné podavani ptipravku Igzelym Duo se silnymi inhibitory CYP3A4 (napft. ketokonazol,

klarithromycin, nefazodon, ritonavir a atazanavir), protoze muze dojit k vyraznému zvyseni

expozice tikagreloru (viz bod 4.5).

e Methotrexat podavany v davkach >15 mg/tyden (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Riziko krvéceni

Pouziti pripravku Igzelym Duo u pacientil se znamym zvySenym rizikem krvaceni je tfeba zvazit
ptinos z hlediska prevence aterotrombotickych ptihod (viz body 4.8 a 5.1). Pokud je to klinicky
indikovano, ma byt ptipravek Igzelym Duo pouzivan s opatrnosti u nésledujicich skupin pacientt:

e Pacienti s tendenci ke krvaceni (napt. v disledku neddvného traumatu, nedavného
chirurgického zakroku, poruch srazlivosti krve, aktivniho nebo nedavného gastrointestinalniho
krvaceni) nebo u pacientl se zvySenym rizikem traumatu. Pouziti ptipravku Igzelym Duo je
kontraindikovano u pacientti s aktivnim patologickym krvacenim, u pacientii s anamnézou
intrakranialniho krvaceni a u pacientt s t€Zkou jaterni insuficienci (viz bod 4.3).

e Pacienti béhem nebo po operacnich zakrocich (i u drobnych zakroki, napt. extrakce zubu),
protoze je zde zvySené riziko krvaceni. Piipravek se ma pouzivat s opatrnosti pred
chirurgickym zakrokem, véetné extrakce zubu. Muze byt nezbytné doCasné preruseni 1é¢by.

e Pacienti s menoragii, kdy mtze dojit ke zvySeni menstruac¢niho krvaceni.

e Pacienti soucasn¢ uzivajici 1é¢ivé ptipravky, které mohou zvysit riziko krvaceni (napf.

s v

nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drugs) peroralni



antikoagulancia a/nebo fibrinolytika) do 24 hodin pied nebo po podani ptipravku Igzelym
Duo.

e Soucasné uzivani pripravku Igzelym Duo s jinymi 1é¢ivy ovliviiujicimi hemostazu (t;.
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu) se nedoporucuje, pokud neni striktné
indikovano, jelikoz mize zvysit riziko krvaceni (viz bod 4.5). Pokud se nelze kombinaci
vyhnout, doporucuje se peclivé sledovani priznaki krvaceni.

Ve dvou randomizovanych kontrolovanych studiich (TICO a TWILIGHT) u pacienti s ACS, ktefi
podstoupili PCI vykon se stentem uvoliiujicim 1é¢ivo, bylo prokazéano, ze pteruseni 1écby ASA po 3
meésicich dualni antiagregacni 1é¢by 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 mésicti, v uvedeném portadi, snizuje riziko krvaceni bez pozorovaného
zvyseni rizika zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod (MACE, major adverse
cardiovascular events) ve srovnani s pokracujici 1é¢bou DAPT. Rozhodnuti o ukonceni 1écby ASA po
3 mésicich a pokracovani v 1é€bé tikagrelorem jako jedinou antiagregacni 1é€bou po dobu 9 mésicti u
pacientli se zvySenym rizikem krvaceni ma byt zaloZeno na klinickém usudku, ktery zvazuje riziko
krvaceni oproti riziku trombotickych piihod (viz bod 4.2).

Transfuze trombocytl nesnizila antiagregacni uc¢inek tikagreloru u zdravych dobrovolniki a klinicky
pfinos u krvacejicich pacientt je nepravdépodobny. Soubézné podani tikagreloru a desmopresinu
nesnizuje dobu krvaceni, a tak je nepravdépodobné, ze by byl desmopresin G¢inny v klinické 1é¢be
krvacivych ptihod (viz bod 4.5).

Antifibrinolyticka 1écba (kyselina aminokapronova nebo kyselina tranexamova) a/nebo 1écba
rekombinantnim faktorem VIIa mohou zvySovat hemostdzu. Ptipravek Igzelym Duo lze pokracovat,
pokud byl zjistén diivod krvaceni a krvaceni je pod kontrolou.

Pacienti musi informovat svého lékare o jakychkoli neobvyklych ptiznacich krvaceni. V piipadé
vyskytu gastrointestindlniho krvaceni nebo viedi je tfeba 1é¢bu ukoncit.

Chirurgicka lécba

Pacienti maji byt pouceni, aby pied planovanym chirurgickym vykonem a pfed zahajenim uzivani
jakéhokoli nového 1écivého pripravku informovali svého Iékate nebo zubniho lékate o tom, Ze uzivaji
ptipravek Igzelym Duo.

U pacientt, ktefi podstoupili koronarni arterialni bypass (CABG, coronary artery bypass grafting) ve
studii PLATO, mél tikagrelor vyssi pocet krvaceni nez klopidogrel, pokud byla 1écba tikagrelorem
prerusena v prubéhu 1 dne pied chirurgickym zakrokem, ale podobnou frekvenci zavaznych krvaceni
jako klopidogrel, kdyZ byla 1écba pterusena 2 nebo vice dnt pred chirurgickym zdkrokem (viz bod
4.8). Pokud je u pacienta planovana operace a neni zadouci antiagrega¢ni ucinek, je tteba piipravek
Igzelym Duo vysadit 5 dnil pied operaci (viz bod 5.1).

Pacienti s anamnézou ischemické cévni mozkové piihody
Pacienti s ACS a piedchozi ischemickou cévni mozkovou ptihodou mohou byt 1éceni tikagrelorem po
dobu az 12 mésict (dle studie PLATO).

Porucha funkce jater
Pouziti ptipravku Igzelym Duo je kontraindikovano u pacientt s té€Zkou poruchou funkce jater (viz
body 4.2 a 4.3).

Zkus$enosti s pouzitim tikagreloru u pacientti se stfedné tézkou poruchou funkci jater jsou omezené
(viz body 4.2 a 5.2), proto by mél byt ptipravek Igzelym Duo u téchto pacientl podavan s opatrnosti.
U pacientli s mirnou az sttedné tézkou jaterni insuficienci je potteba pravidelné provadét jaterni testy.

Porucha funkce ledvin




Pouziti pfipravku Igzelym Duo je kontraindikovano u pacientt s té¢Zkou poruchou funkce ledvin (viz
body 4.2 a 4.3).

Ptipravek Igzelym Duo je tfeba podavat s opatrnosti u pacientl se stfedné t€zkou renalni insuficienci
nebo u dehydratovanych pacientti, nebot’ pouziti NSAID mtize vést ke zhorSeni renalnich funkci.

Pacienti s rizikem bradykardickych ptihod

Holterovo monitorovani EKG prokézalo zvySenou frekvenci vétSinou asymptomatickych komorovych
pauz béhem lécby tikagrelorem ve srovnani s klopidogrelem. Pacienti s vy$§im rizikem
bradykardickych ptihod (napf. pacienti bez kardiostimulatoru se sick sinus syndromem, s AV blokem
2. nebo 3. stupné nebo synkopou souvisejici s bradykardii) byli ze studii hodnoticich bezpe¢nost a
ucinnost tikagreloru vylouceni. Vzhledem k omezené klinické zkuSenosti je nutna opatrnost pti pouziti
ptipravku Igzelym Duo u téchto pacientt (viz bod 5.1).

Opatrnosti je zapotiebi rovnéz pti sou¢asném podavani piipravku Igzelym Duo s 1é€ivymi ptipravky, o
nichz je zndmo, Ze mohou vyvolavat bradykardii. Ve studii PLATO vS$ak nebyly pozorovany klinicky
vyznamné nezadouci G¢inky pfi sou¢asném podavani s jednim nebo vice 1é¢ivymi ptipravky
snizujicimi srde¢ni frekvenci (napf. beta-blokatory — 96 %, blokatory kalciovych kanala diltiazem a
verapamil — 33 %, digoxin — 4 %) (viz bod 4.5).

V podstudii PLATO s Holterem byl u pacientti uzivajicich tikagrelor béhem akutni faze ACS
pozorovan castéjsi vyskyt komorovych pauz >3 sekundy nez u pacientd uzivajicich klopidogrel. U
pacientl s chronickym srdecnim selhanim (CHF, chronic heart failure) bylo toto zvyseni vyskytu
vyrazngj$i nez v celé studijni populaci béhem akutni faze ACS, avsak ne po jednom meésici 1écby
tikagrelorem, ani ve srovnani s klopidogrelem. Tento rozdil nebyl spojen s zddnymi neptiznivymi
klinickymi nésledky (vCetné synkopy nebo implantace kardiostimulatoru) (viz bod 5.1).

Bradyarytmie a atrioventrikularni bloky byly hlaseny v ramci poregistra¢niho sledovani u pacientt
uzivajicich tikagrelor (viz bod 4.8), pfedevsim u pacientii s ACS, kde mtize byt ptitomna ischemie
myokardu a soucasné podavané 1éky snizujici srdecni frekvenci nebo ovliviujici srdecni vedeni jako
mozné matouci faktory. Klinicky stav pacienta a souasna medikace maji byt zhodnoceny jako mozné
pticiny pted upravou lécby.

Pacienti s hypertenzi, anamnézou zalude¢niho nebo duodenalniho viedu, hemoragickymi ptihodami
nebo 1é¢eni antikoagulacni terapii

Ptipravek Igzelym Duo je tieba podavat s opatrnosti u pacientti s hypertenzi, s anamnézou zaludec¢nich
nebo duodenalnich viedul, krvacivymi ptihodami, nebo u pacientt lé¢enych antikoagulancii.

Hypersenzitivita

Kyselina acetylsalicylova miize vyvolat bronchospasmus, astmaticky zachvat nebo jiné reakce
hypersenzitivity. Mezi rizikové faktory patii jiz existujici astma, senna ryma, nosni polypy nebo
chronické respira¢ni onemocnéni. TotéZ plati pro pacienty, ktefi vykazuji ptecitlivélost na jiné latky
(napt. ve forme koznich reakcei, svédéni nebo koptivky).

Kozni reakce

Zavazné kozni reakce, vCetné Stevensova-Johnsonova syndromu, byly vzacné hlaseny v souvislosti s
uzivanim kyseliny acetylsalicylové (viz bod 4.8). Pti prvnim vyskytu kozni vyrazky, 1ézi sliznic nebo
jakychkoli jinych ptiznaki precitlivélosti je tieba 1écbu ptipravkem Igzelym Duo prerusit.

Dyspnoe

U pacientl léCenych tikagrelorem byla hlaSena dyspnoe. Dyspnoe je obvykle mirna az stfedné zavazna
a Casto odezni bez nutnosti preruseni 1écby. U pacientl s astmatem nebo chronickou obstrukéni plicni
nemoci (CHOPN) miZe byt absolutni riziko vyskytu dyspnoe pfi 1écbé pripravkem Igzelym Duo
zvySené. U pacientd s anamnézou astmatu a/nebo CHOPN je tfeba ptipravek Igzelym Duo podavat s
opatrnosti. Mechanismus vzniku dyspnoe nebyl objasnén. Pokud pacient udava nové vzniklou,
prodlouzenou nebo zhorsujici se dyspnoe, je tfeba provést diikladné vysetfeni. V ptipadé, ze pacient
dusnost netoleruje, je nutné 1écbu piipravkem Igzelym Duo ukon¢it. Podrobnosti viz bod 4.8.



Centralni spankova apnoe

V ramci poregistracniho sledovani byla u pacientd uzivajicich tikagrelor hlaSena centralni spankova
apnoe, véetn¢ Cheyne-Stokesova dychani. Pii podezieni na centralni spankovou apnoe je tieba zvazit
dalsi klinické vysetteni.

ZvySeni hladin kreatininu

Béhem 1écby tikagrelorem muze dojit ke zvyseni hladin kreatininu. Mechanismus nebyl objasnén.
Rendlni funkce by mély byt sledovany podle bézné klinické praxe. U pacientt s ACS se doporucuje
zkontrolovat renélni funkci rovnéz jeden mésic po zahéjeni 1écby piipravkem Igzelym Duo, a to
zejména u pacientti ve véku >75 let, pacienti se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin a u
pacientd soucasn¢ lécenych blokatory receptoru pro angiotenzin Il (ARB).

Zvyseni hladin kyseliny mocové

Béhem 1éCby tikagrelorem a kyselinou acetylsalicylovou muze dojit k hyperurikémii (viz bod 4.8).
Opatrnosti je tieba u pacient s anamnézou hyperurikémie nebo dnavé artritidy. Jako preventivni
opatieni se nedoporucuje podavat ptipravek Igzelym Duo u pacientd s urdtovou nefropatii.

Trombotickd trombocytopenicka purpura (T7TP, thrombotic thrombocytopenic purpura)

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) byla v souvislosti s tikagrelorem hladsena velmi
vzacné. Je charakterizovana trombocytopenii a mikroangiopatickou hemolytickou anémii v kombinaci
s neurologickymi nalezy, renalni disfinkci nebo horeckou. TTP je potencialn¢ zivot ohrozujici stav
vyzadujici okamzitou lécbu, vcetné plazmaferézy.

Interference s funkénimi testy trombocytt pouzivanych k diagnostice heparinem indukované
trombocytopenie (HIT)

V testu heparinem indukované aktivace trombocytii (HIPA, heparin induced platelet activation), ktery
se pouziva k diagnostice HIT, antiplatelet faktor 4/protilatky proti heparinu v séru pacienta aktivuji v
pritomnosti heparinu trombocyty zdravého darce.

U pacienttl, kterym byl podavan tikagrelor, byly hlaseny falesn¢ negativni vysledky funkéniho testu
trombocytd (véetné testu HIPA, neomezuje se v§ak pouze na test HIPA) na HIT. To souvisi s inhibici
receptoru P2Y; na trombocytech zdravého darce tikagrelorem, ktery je pii testovani v séru/plazmeé
pacienta. Pro interpretaci funk¢nich testii trombocytt HIT je nezbytna informace o soucasné 1écbe
tikagrelorem.

U pacientt s rozvinutou HIT, se ma posoudit pomér prinosi a rizik pti pokracovani lécby ptipravkem
Igzelym Duo a je tieba zvazit protromboticky status HIT a zvySené riziko krvaceni pii sou¢asném
podavani antikoagulancii a piipravku Igzelym Duo.

Stars$i pacienti

Star$i pacienti jsou zvlasté citlivi na nezadouci uc¢inky NSAID, v¢etné kyseliny acetylsalicylove,
zejména na gastrointestinalni krvaceni a perforaci, které mohou byt fatalni (viz bod 4.2). Pfi potiebe
dlouhodobé 1é¢by je doporuceno pravidelné klinické prehodnocovani stavu pacienta.

PredCéasné preruseni 1é¢by

Pred¢asné preruseni jakékoliv antiagregacni 1é¢by, vCetné 1é¢by ptipravkem Igzelym Duo, mize vést
ke zvySenému riziku kardiovaskularni mortality, infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody v
disledku zdkladniho onemocnéni pacienta. Proto by se pfedCasnému preruseni 1écby mélo vyvarovat.

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyla provedena zadna specificka studie interakei s piipravkem Igzelym Duo. Jelikoz pfipravek

Igzelym Duo obsahuje tikagrelor a kyselinu acetylsalicylovou, mohou se objevit jakékoli interakce
zname pro tyto jednotlivé slozky.



Tikagrelor je primarn¢ substratem CYP3A4 a mirnym inhibitorem CYP3A4. Tikagleror je zaroven
substratem P-glykoproteinu (P-gp) a slabym inhibitorem P-gp a mize zvySovat expozici substrati P-
gp. Tikagrelor je inhibitorem proteinu rezistentniho na rakovinu prsu (BCRP).

Uginky jinych 1é¢iv a produktii na tikagrelor

Inhibitory CYP3A44

¢ Silné inhibitory CYP3A4 — Soucasné podani ketokonazolu s tikagrelorem vedlo ke zvyseni Cpax
tikagreloru 2,4nasobné a AUC 7,3nasobn€. Crax aktivniho metabolitu poklesla o 89 % a AUC o 56
%. Ocekava se, ze jiné silné inhibitory CYP3A4 (napf. klarithromycin, nefazodon, ritonavir,
atazanavir) budou mit podobny ucinek, a proto je jejich soucasné podani s tikagrelorem
kontraindikovano (viz bod 4.3).

e Stfedn¢ silné inhibitory CYP3A4 — Soucasné podani diltiazemu zvy$ilo Crax tikagreloru o 69 % a
AUC 2,7nasobné, Cmax aktivniho metabolitu klesla o 38 %, zatimco AUC zustala nezménéna.
Tikagrelor nemél vliv na plazmatické hladiny diltiazemu. Podobny uc¢inek 1ze ocekavat u dalsich
sttedné silnych inhibitort CYP3A4 (napt. amprenavir, aprepitant, erytromycin, flukonazol), které
lze s tikagrelorem podat.

e Grapefruitova st'ava — Pfi denni konzumaci vétSiho mnozstvi grapefruitové stavy (3x200 ml) doslo
ke 2nasobnému zvyseni expozice tikagreloru. Tato Groven zvySeni expozice pravdépodobné nema
klinicky vyznam u vétSiny pacienti.

Induktory CYP34

Soucasné podani rifampicinu sniZilo Cmax @ AUC tikagreloru o 73 %, resp. 86 %. Cmax aktivniho
metabolitu zlstala nezménéna, AUC klesla o 46 %. Ocekava se, Ze jiné induktory CYP3A (napf.
fenytoin, karbamazepin, fenobarbital) rovnéz snizi expozici tikagreloru. Kombinace tikagreloru se
silnymi induktory CYP3A miiZe snizit i¢innost 1€¢by a jejich soucasné podavani s tikagrelorem se
nedoporucuje.

Cyklosporin (inhibitor P-gp a CYP3A)
Soucasné podani cyklosporinu (600 mg) vedlo ke zvySeni Cmax tikagreloru 2,3nasobné a AUC
2,8nasobné. U aktivniho metabolitu se AUC zvysila 0 32 % a Crax klesla o 15 %.

Nejsou k dispozici udaje o sou¢asném podavani tikagreloru s jinymi 1é¢ivymi latkami, které jsou
silnymi inhibitory P-gp a stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. verapamil, chinidin). Pokud nelze
soucasné uzivani téchto latek vyloucit, je tfeba je uzivat s opatrnosti.

Jiné interakce

Studie interakci v klinické farmakologii prokézaly, Ze souc¢asné podavani tikagreloru s heparinem,
enoxaparinem, kyselinou acetylsalicylovou nebo desmopresinem nemelo vliv na farmakokinetiku
tikagreloru ani jeho aktivniho metabolitu, ani na agregaci desticek indukovanou ADP ve srovnani s
tikagrelorem samotnym. Pokud je to klinicky indikovano, je nutno pfi sou¢asném podavani ptipravki
ovliviiyjicich hemostazu s piipravkem Igzelym Duo postupovat opatrng.

U pacientti s ACS IéCenych morfinem byla pozorovana opozdéna a snizena expozice peroralné
podavanym inhibitoriim P2Y; receptoru, véetné tikagreloru a jeho aktivniho metabolitu (pokles
expozice tikagreloru o 35 %). Tato interakce miiZze souviset se zpomalenim gastrointestinalni motility
a muze se vztahovat i na jiné opioidy. Klinicky vyznam této interakce neni zcela znam, avSak tdaje
naznacuji moznost snizené ucinnosti tikagreloru u pacientti soucasné lécenych morfinem. U pacienti s
ACS, u nichz nelze podani morfinu vynechat a kde je povazovana za nezbytnou rychla inhibice
receptoru P2Y 12, Ize zvazit pouziti parenteralniho inhibitoru receptoru P2Y 2.

Ucinky tikagreloru na jiné 1é&ivé pfipravky

Léciveé pripravky metabolizované enzymem CYP3A4
o Simvastatin — Soucasné podavani tikagreloru se simvastatinem vedlo ke zvySeni Cmax Simvastatinu
0 81 % a AUC o0 56 %, a ke zvySeni Cnax kyseliny simvastatinové o 64 % a AUC o 52 %. U
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nékterych jedinct doslo ke zvyseni az 2—3nasobnému. Soucasné podavani tikagreloru s ddvkami
simvastatinu pfevysujicimi 40 mg denné mize zvysit riziko nezadoucich G¢inkt simvastatinu a
mélo by byt pecliveé zvazeno s ohledem na ocekavany piinos. Simvastatin neovlivnil plazmatické
hladiny tikagreloru. Tikagrelor mize mit podobny ucinek i na lovastatin. Souc¢asné podavani
ptipravku Igzelym Duo se simvastatinem nebo lovastatinem v davkéch vyssich nez 40 mg denn¢ se
nedoporucuje.

e Atorvastatin — Pti souasném podavani atorvastatinu s tikagrelorem doslo ke zvyseni Crmax kyseliny
atorvastatinové o 23 % a AUC o 36 %. Podobné zvyseni Cmax @ AUC bylo pozorovano i u ostatnich
metabolit kyseliny atorvastatinové. Tato zvySeni nejsou povazovana za klinicky vyznamna.

e Nelze vyloucit podobny ucinek na jiné statiny metabolizované CYP3A4. Ve studii PLATO uzivalo
93 % pacientii 1é€enych tikagrelorem rizné statiny, aniz by bylo pozorovéano zvysené riziko
nezadoucich uc¢inkd spojenych s jejich uzivanim.

Tikagrelor je mirnym inhibitorem CYP3A4. Soucasné podéavani piipravku Igzelym Duo se substraty
CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexem (napf. cisaprid, namelové alkaloidy) se nedoporucuje,
nebot’ tikagrelor mize zvysit jejich expozici.

Substraty P-glykoproteinu (P-gp), véetné digoxinu, cyklosporinu

Soucasné podavani tikagreloru zvysuje Cmax @ AUC digoxinu o 75 %, resp. o 28 %. Primérné hodnoty
koncentraci digoxinu byly pfi soucasném podavani tikagreloru zvySeny o pfiblizné 30 % s
jednotlivymi az 2nasobnymi maximy. Hodnoty Cmax @ AUC tikagreloru a aktivniho metabolitu se v
pritomnosti digoxinu nemeéni. Z tohoto diivodu se doporucuje peclivé klinické a/nebo laboratorni
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metabolismem zavislym na P-gp, jako je napft. digoxin.

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

Lécivé pripravky metabolizované CYP2C9

Soucasné podavani tikagreloru s tolbutamidem nemélo za nasledek zménu plazmatickych koncentraci
obou lé¢ivych ptipravki, coz pfedpoklada, ze tikagrelor neni inhibitorem CYP2C9 a je
nepravdépodobné, ze by tikagrelor ovliviioval metabolismus lécivych pripravki jako je warfarin a
tolbutamid zprostfedkovany CYP2C9.

Rosuvastatin (substrat BCRP)

Tikagrelor zvySuje plazmatické koncentrace rosuvastatinu, coz mize vést ke zvysenému riziku
myopatie v¢etné rhabdomyolyzy. Pii rozhodovani o soucasném podavani rosuvastatinu a tikagreloru je
tteba zvazit ptinos prevence zavaznych kardiovaskularnich ptihod oproti potencialnim riziklim
spojenym se zvys$enou expozici rosuvastatinu.

Peroralni antikoncepce

Soucasné podani tikagreloru s levonorgestrelem a ethinylestradiolem vedlo ke zvySeni expozice
ethinylestradiolu pfiblizn€ o 20 %, aniz by ovlivnilo farmakokinetiku levonorgestrelu. Nepredpoklada
se klinicky vyznamny vliv na u¢innost peroralni antikoncepce pii soucasném podavani s tikagrelorem.

Lécivé pripravky vyvolavajici bradykardii

Pti souc¢asném podavani piipravku Igzelym Duo s 1é¢ivymi pfipravky, které vyvolavaji bradykardii, se
doporucuje opatrnost, vzhledem k pozorovanym a obvykle asymptomatickym komorovym pauzam a
bradykardii (viz bod 4.4). Ve studii PLATO vs$ak pii soucasném podavani jednoho nebo vice 1é¢ivych
ptipravkl vyvolavajicich bradykardii (tj. 96 % betablokatory, 33 % blokatory kalciového kanalu
diltiazem a verapamil a 4 % digoxin) nebyly pozorovany klinicky vyznamné nezddouci Gcinky.

Jind soucasnd lécha

V klinickych studiich byl tikagrelor poddvan soucasné s ASA, inhibitory protonové pumpy, statiny,
betablokatory, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (4ACE, angiotensin converting enzyme) a
blokatory receptoru pro angiotenzin podle potieby k dlouhodobé 1é¢beé doprovodnych onemocnéni a
kratkodob¢ také heparin, nizkomolekularni heparin a intravendzni inhibitory Gpllb/Illa (viz bod 5.1).




Neprokazalo se, ze by dochazelo ke klinicky vyznamnym nezadoucim interakcim s témito 1é¢ivymi
piipravky.

Soucasné podavani tikagreloru a heparinu, enoxaparinu nebo desmopresinu nema vliv na parcialni
aktivovany tromboplastinovy ¢as (aPT7, 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 pfi souc¢ézném podavani piipravki
Igzelym Duo a léCivych ptipravki ovlivitujicich hemostazu.

Vzhledem k hlaseni kozniho krvaceni pii podavani SSRIs (tj. paroxetin, sertralin a citalopram) se
doporucuje opatrnost pii sou¢asném podavani SSRIs a tikagreloru, nebot’ miize dojit ke zvyseni rizika

krvaceni.

Uginky 1é&iv na kyselinu acetylsalicylovou

Ibuprofen

Experimentalni data naznacuji, Ze ibuprofen miize inhibovat G¢inek nizkych davek kyseliny
acetylsalicylové na agregaci trombocytl, jsou-li podavany soucasné. Omezenost t€chto udaji a
nejistota pfi extrapolaci ex vivo tdaji na klinickou situaci v§ak znamenaji, ze nelze ucinit jednoznacné
zavery ohledné pravidelného uzivani ibuprofenu, a neoc¢ekava se klinicky vyznamny efekt pii
prilezitostném uzivani ibuprofenu (viz bod 5.1).

Metamizol

Metamizol miize snizovat ucinek kyseliny acetylsalicylové na agregaci trombocytil pii soucasném
podavani. Proto by tato kombinace méla byt pouzivana s opatrnosti u pacientd uzivajicich nizké davky
ASA pro kardioprotekci.

Antacida
Vylu€ovani kyseliny acetylsalicylové miize byt zvySeno alkalickou moci, coz mtize nastat pii uzivani

nékterych antacid.

Uginky kyseliny acetylsalicylové na jiné 1é¢ivé piipravky

Methotrexdt

(pouzivany v davkach >15 mg/tyden):

Kombinace methotrexatu a kyseliny acetylsalicylové zvySuje hematologickou toxicitu methotrexatu v
dasledku snizené renalni clearance methotrexatu zptisobené kyselinou acetylsalicylovou. Proto je
soucasné podavani methotrexatu v davkach >15 mg/tyden spolu s kyselinou acetylsalicylovou
kontraindikovano (viz bod 4.3).

(pouzivany v davkach <15 mg/tyden):

Kombinace muze zvysit hematologickou toxicitu methotrexatu z divodu snizené renalni clearance
methotrexatu kyselinou acetylsalicylovou. Béhem prvnich tydnti kombinace je nutné provadét tydenni
kontrolu krevniho obrazu. Zvysené sledovani je doporuceno také u pacientii se snizenou renalni funkci
a u starSich pacientu.

Urikosuricke latky, napr. probenecid
Salicylaty antagonizuji G¢inek probenecidu. Této kombinace je tfeba se vyvarovat.

Antikoagulancia, napv. kumariny, heparin, warfarin

Zvysené riziko krvaceni v disledku inhibice funkce trombocytt, poskozeni duodenalni sliznice a
vysazeni peroralnich antikoagulancii z vazebnych mist na plazmatickych proteinech. Ma byt
monitorovan ¢as krvaceni (viz bod 4.4).

Antiagregacni leciva (napr. klopidogrel, dipyridamol) a selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI, napr. sertralin, paroxetin)
Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).




Antidiabetika, napr. derivaty sulfonylurey
Salicylaty mohou zvysit hypoglykemicky Géinek derivati sulfonylurey.

Digoxin a lithium

Kyselina acetylsalicylova snizuje renalni vylucovani digoxinu a lithia, coz vede ke zvySeni jejich
plazmatickych koncentraci. Doporucuje se monitorovani hladin digoxinu a lithia pfi zahdjeni a
ukonceni 1é¢by kyselinou acetylsalicylovou. Muize byt nutna iprava davkovani.

Diuretika a antihypertenziva

NSAID mohou snizit antihypertenzni ¢inky diuretik a dal$ich antihypertenziv. Stejné jako u jinych
NSAID soucasné podavani s ACE inhibitory zvySuje riziko akutniho selhani ledvin.

Diuretika: riziko akutniho selhdni ledvin v diisledku snizené glomerularni filtrace zptisobené snizenou
syntézou prostaglandini v ledvinach. Na zacatku 1é¢by se doporucuje hydratovat pacienta a sledovat
funkci ledvin.

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

Systémove kortikosteroidy
Soucasné podavani kyseliny acetylsalicylové a kortikosteroidiit miize zvysit riziko gastrointestinalnich
viedu a krvaceni (viz bod 4.4).

Jiné NSAID
Zvysené riziko viedi a gastrointestinalniho krvaceni v disledku synergickych ucinkd.

Cyklosporin, takrolimus

Soucasné uzivani NSAID a cyklosporinu nebo takrolimu mize zvysit nefrotoxicky ucinek téchto
latek. Doporucuje se monitorovani funkce ledvin pfi soucasném podavani téchto 1€kt a kyseliny
acetylsalicylové.

Alkohol
Soucasné uzivani alkoholu a kyseliny acetylsalicylové zvySuje riziko gastrointestinalniho krvaceni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku by mély béhem 1é¢by piipravkem Igzelym Duo pouZivat vhodnou
antikoncepci, aby se pfedeslo ot€hotnéni.

T&hotenstvi
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Igzelym Duo u téhotnych Zen nebyly stanoveny.

Klinické studie naznacuji, ze davky kyseliny acetylsalicylové do 100 mg/den pro omezené pouziti v
porodnictvi, které vyzaduji specializované sledovani, se jevi jako bezpe¢né. O uzivani tikagreloru u
téhotnych Zen nejsou k dispozici Zadné nebo jen omezené tidaje. Studie na zviratech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu tikagreloru (viz bod 5.3).

Z tohoto duvodu se podavani pripravku Igzelym Duo béhem téhotenstvi nedoporucuje.

Kojeni
Bezpecnost a uc¢innost piipravku Igzelym Duo u kojicich Zen nebyly stanoveny.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje ze studii na zvitatech prokézaly vylucovani
tikagreloru, kyseliny acetylsalicylové a jejich aktivnich metaboliti do matetského mléka (viz bod 5.3).
Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospéSnosti kojeni pro dité a
prospésnosti 1&Cby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit podavani
ptipravku Igzelym Duo.



Fertilita

U lidi nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici vliv pfipravku Igzelym Duo na fertilitu.
Tikagrelor nemél v preklinickych studiich zadny vliv na sam¢i nebo samici fertilitu u zvitat (viz bod
5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Igzelym Duo nemé zZadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Béhem 1éCby tikagrelorem byly hlaseny zavraté a zmatenost. Pacienti, u kterych se tyto ptiznaky
vyskytnou, nemaji fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

S ptipravkem Igzelym Duo nebyly provedeny zadné terapeutické klinické studie, avSak
bioekvivalence piipravku Igzelym Duo se soucasné podavanym tikagrelorem a kyselinou
acetylsalicylovou byla prokazana v klinické studii PK/PD (studie PAO-P8-766) (viz body 5.1 a 5.2).

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Nezadouci ucinky hlasené pii podavani piipravku Igzelym Duo ve studii PAO-P8-766 byly v souladu
se zndmymi bezpe¢nostnimi profily tikagreloru a kyseliny acetylsalicylové podavanych jako
samostatné 1éCivé piipravky.

Ve studii obdrzelo piipravek Igzelym Duo celkem 74 zdravych dobrovolnikt. Nejcastéji hlaSenymi
nezadoucimi ucinky byly zacpa (16,7 %), bolest hlavy (9,5 %) a epistaxe (9,5 %).

Tikagrelor

Bezpecnostni profil tikagreloru byl hodnocen v rozsahlé klinické studii faze 3 (PLATO), ktera
zahrnovala vice nez 18 000 pacientl (viz bod 5.1).

Ve studii PLATO byla u pacientti 1é¢enych tikagrelorem vyssi ¢etnost pieruseni 1é¢by z diivodu
nezadoucich U€inkl nez pacienti uzivajici klopidogrel (7,4 % vs. 5,4 %). Nejcast¢ji hlaSenymi

nezadoucimi ucinky u pacientti [éCenych tikagrelorem byly krvaceni a duSnost (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inkd

Nasledujici nezadouci G¢inky byly identifikovany na zakladé klinickych studii nebo byly hlaseny po
uvedeni tikagreloru a kyseliny acetylsalicylové na trh, a to bud’ pfi monoterapii, nebo pfi jejich
kombinovaném podavani (Tabulka 1).

Nezadouci ucinky jsou dale uvedeny za pouziti terminologie MedDRA podle tfidy organovych
systémii a absolutni Getnosti. Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100
az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10
000) a neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

Tabulka 1 — NeZadouci u¢inky dle ¢etnosti a tfidy organovych systému

Trida Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo
organovych
systému

Novotvary Krvaceni z
benigni, maligni nadoru®

a blize neuréené
(zahrnujici cysty
a polypy)
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Poruchy krve a Krvaceniv | ZvySena Trombocytopenie”, | Trombocyto-
lymfatického dasledku krvacivost" Granulocytdza®, penicka
systému poruchy Aplastickd anémie” | purpura®,
krve® Prodlouzena
doba
krvaceni®,
Anémie z
nedostatku
Zeleza®
Poruchy Hypersenzi- | Alergicky edém”,
imunitniho tivita véetn¢ | Anafylaktické
systému angioedému® | reakce v¢etné Soku”
Poruchy Hyperuriké- | Dna/dnava
metabolismu a mie! artritida
VyZivy
Psychiatrické Zmatenost
poruchy
Poruchy Zavratg, Intrakranialni
nervového Synkopa, krvaceni ™
systému Bolest hlavy
Poruchy oka Oc¢ni
krvaceni®
Poruchy ucha a Vertigo Krvaceni z Snizena
labyrintu ucha sluchova
schopnost”,
Tinitus"
Srde¢ni poruchy Bradyaryt-
mie, AV
blok®
Cévni poruchy Hypotenze Hemoragicka
vaskulitida”
Respiracni, Dyspnoe Krvaceni Rinitida®,
hrudni a do respira¢ni | Broncho-
mediastinalni ho systému spasmus”,
poruchy Astmatické
zachvaty”
Gastrointestinalni Gastroin- Retroperi- Tezké Zalude&ni
poruchy testinalni tonealni gastrointestinalni nebo
krvaceni®, krvaceni krvaceni®, duodenalni
Prijem, Zvraceni" viedy a
Nauzea, perforace”
Dyspepsie,
Zéacpa
Poruchy jater a Jaterni
zluCovych cest insufience”
Poruchy kiize a Subkutanni Kopfivka" Stevensiv-
podkozni tkané nebo kozni Johnsontv
krvaceni®, syndrom®, Lyelliv
Vyrazka, syndrom”,
Pruritus Purpura”, Erythema
nodosum”,
Erythema
multiforme”
Poruchy svalové Svalové
a kosterni krvéceni
soustavy a

pojivové tkané
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Poruchy ledvin a Krvaceni z Porucha
mocovych cest mocovych renalnich
cestl funkci®,
Retence soli
a vody”
Poruchy Krvéaceni Menoragie"
reproduk¢éniho z reprodukc-
systému a prsu nich
systému®
Vysetteni Zvysena
hodota
kreatininu
v krvi¢
Poranéni, otravy Krvéceni po
a proceduralni chirurgickém
komplikace zékroku,
Traumatické
krvaceni;

2 napft. krvaceni z karcinomu mocového méchyfe, zalude¢niho karcinomu, karcinomu tlustého streva

b napt. zvysena tendence k tvorbé modfin, spontanni hematomy, hemoragické diatéza

¢ identifikovano v ramci postmarketingovych zkusenosti u kombinovaného podavani tikagreloru s kyselinou
acetylsalicylovou

d getnosti odvozené z laboratornich méfeni (zvyseni hodnoty kyseliny mogové na > horni limit normalnich
hodnot z vychozi hodnoty pod nebo v rozmezi normalnich referen¢nich hodnot. Zvyseni hodnoty kreatininu o >
50 % oproti vychozi hodnot¢) a nikoliv z hrubé frekvence hlaSeni nezadoucich piihod.

¢ napt. krvaceni ze spojivky, sitnice a nitroo¢ni krvaceni

fnapt. epistaxe, hemoptyza

¢ napt. krvaceni z dasni, koneéniku, zaludecnich viedu

" napt. ekchyméza, koZni krvéaceni, petechie

" napt. hemartréza, svalové krvaceni

i napt. hematurie, hemoragicka cystitida

K napt. vaginalni krviceni, hematospermie, postmenopauzalni krvéaceni

!'napf. kontuze, traumaticky hematom, traumatické krvaceni

™ napf. spontanni, pti provadéni 1ékaiského vykonu ¢i traumatické intrakranialni krvaceni

" pozorovano pii monoterapii kyselinou acetylsalicylovou

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Krvdceni
Nadlez krvaceni v klinické studii PLATO
Celkovy vyskyt krvaceni v ramci studie PLATO je uveden v Tabulce 2.

Tabulka 2 — Analyza v§ech krvacivych piihod, odhady ve §kdle Kaplan-Meier po 12 mésicich
(PLATO)

Tikagrelor 90 mg | Klopidogrel
2krat denné p-hodnota*
n=9235 n=9186
PLATO Celkem velké 11,6 11,2 0,4336
IPLATO Velké fatalni/zivot ohrozujici 5,8 5,8 0,6988
Non-CABG PLATO Velké 4.5 3.8 0,0264
INeproceduralni PLATO Velké 3,1 2,3 0,0058
PLATO Celkem velké + Malé 16,1 14,6 0,0084
Neproceduralni PLATO Velké + Malé 5,9 43 <0,0001
Definované podle TIMI-Velké 7,9 7,7 0,5669
Definované podle TIMI-Velké + Malé 11,4 10,9 0,3272

12



Definice kategorii krvaceni:

Velké fatalni/Zivot ohroZujici krvaceni: klinicky zjevné s poklesem hodnoty hemoglobinu o > 50 g/l nebo
podani > 4 transfuzi ¢ervenych krvinek; nebo fatalni; nebo intrakranialni; nebo intraperikardialni se srdeéni
tamponadou; nebo s hypovolemickym $okem nebo tézkou hypotenzi vyzadujici podani vasopresorti nebo
chirurgicky zakrok.

Velké ostatni: klinicky zjevné s poklesem hodnoty hemoglobinu o 30-50 g/l nebo podani 2-3 transfuzi
¢ervenych krvinek; nebo vyznamné invalidizujici.

Malé krvaceni: vyzadujici [ékai'skou intervenci k zastaveni nebo 1é¢bé krvaceni.

TIMI velké krvaceni: klinicky zjevné s poklesem hodnoty hemoglobinu o > 50 g/l nebo intrakranialni krvéceni.
TIMI malé krvaceni: klinicky zjevné s poklesem hodnoty hemoglobinu o 30-50 g/1.

* p-hodnota vypoctena z Cox proporcionalniho modelu rizik s 1é¢ebnymi skupinami jako jedinou vysvétlujici
proménnou

Tikagrelor a klopidogrel se nelisi ve frekvenci PLATO velké fatalni/zivot ohrozujici krvaceni, PLATO
celkové velké krvaceni, TIMI velké krvaceni nebo TIMI malé krvaceni (Tabulka 2). S tikagrelorem se
objevilo vice PLATO kombinovanych velkych + malych krvaceni ve srovnani s klopidogrelem.
Nekolik pacientd ve studii 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 ovlivitujici podminky, souc¢asna
1écba a lékaiska anamnéza, véetné predchozi cévni mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické
ataky, nemaji pfedpovédni hodnotu ve vztahu k celkovému nebo neproceduralnimu velkému PLATO
krvaceni. Nebyla identifikovana zadna specificka skupina s rizikem jakéhokoliv krvaceni.

Krvéceni vztahujici se k CABG:
Ve studii PLATO mélo 42 % z 1584 pacientt (12 % kohorty), kteti podstoupili chirurgicky zakrok
voperovani koronarniho arterialniho bypassu (CABG) velké fatalni/zivot ohrozujici krvaceni, coz

nepiedstavuje rozdil mezi lé¢ebnymi skupinami. Fatalni CABG krvaceni se objevilo u 6 pacientl v
kazdé 1écebné skupiné (viz bod 4.4).

Non-CABG krvéceni a krvaceni, které neni spojeno s vykonem:

Tikagrelor a klopidogrel se nelisi v non-CABG krvéceni definovaném podle PLATO jako velké
fatalni/zivot ohrozujici krvaceni, ale krvaceni definovana podle PLATO jako celkem velka krvaceni,
TIMI velka, TIMI velka + mala jsou Castéjsi u tikagreloru. Podobné, pokud se neuvazuji krvaceni,
ktera souviseji s vykonem, je krvaceni Cast&jsi u tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem (Tabulka 2).
PreruSeni 1é¢by v disledku neproceduralniho krvaceni bylo ¢astéjsi u tikagreloru (2,9 %) nez u
klopidogrelu (1,2 %; p < 0,001).

Intrakranialni krvaceni:

Vice intrakranialnich krvaceni bylo u tikagreloru (n=27 krvaceni u 26 pacienti; 0,3 %) nez
u klopidogrelu (n=14 krvéceni; 0,2 %), z nichZ bylo 11 smrtelnych krvaceni u tikagreloru a
1 u klopidogrelu. Nebyl zjistén rozdil v celkovém poctu smrtelnych krvaceni.

Dyspnoe

U pacientli lécenych tikagrelorem byla hlaSena dyspnoe a pocit tize na hrudi. Nezaddouci piihody (4Es,
Adverse events) zahrnuté pod pojem dyspnoe (dyspnoe, klidova dyspnoe, dyspnoe pii fyzické namaze,
paroxysmalni no¢ni dyspnoe a no¢ni dyspnoe) byly ve studii PLATO hlaseny u 13,8 % pacient
lécenych tikagrelorem a u 7,8 % pacientii 1éCenych klopidogrelem. U 2,2 % pacientii uzivajicich
tikagrelor a u 0,6 % pacientl uzivajicich klopidogrel ve studii PLATO byla dyspnoe podle
zkousejiciho 1ékare v pri¢inné souvislosti s provadénou 1é¢bou a nékolik piipadii bylo zavaznych (0,14
% tikagrelor; 0,02 % klopidogrel) (viz bod 4.4). Vétsina hlasenych ptipadi dyspnoe byla mirné az
stiedni intenzity a vétSina byla hlaSena jako jednotliva epizoda brzy po zahajeni 1écby.

Ve srovnani s klopidogrelem mohou mit pacienti s astmatem/CHOPN 1éCeni tikagrelorem zvySené
riziko vyvoje nezavazné dyspnoe (3,29 % tikagrelor vs. 0,53 % klopidogrel) a zavazné dyspnoe (0,38
% tikagrelor vs. 0,00 % klopidogrel). V absolutnich Cislech je toto riziko vy$si nez pro celkovou
populaci studie PLATO. U pacientd s anamnézou astmatu a/nebo CHOPN je tfeba podavat tikagrelor
opatrng (viz bod 4.4).
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Asi 30 % epizod odeznélo v pribéhu 7 dnti. Do studie PLATO byli zafazovani pacienti

s kongestivnim srde¢nim selhanim, CHOPN nebo astmatem; tito pacienti a starsi pacienti hlasili Castéji
dyspnoe. Celkem 0,9 % pacientii na tikagreloru pierusilo 1é¢bu studovanou 1é¢ivou latkou v disledku
dyspnoe ve srovnani s 0,1 % pacientil uzivajicich klopidogrel. Vyssi vyskyt dyspnoe ve skupiné s
tikagrelorem neni spojen s novym vyskytem nebo zhorSenim onemocnéni plic nebo srdce (viz bod 4.4).
Tikagrelor neovliviiuje funk¢ni plicni testy.

VySetieni

Zvyseni koncentraci kyseliny mocové: Koncentrace kyseliny mocové v séru se u 22 % pacientl
uzivajicich tikagrelor ve studii PLATO zvysila na vice nez horni hranici normy ve srovnani s 13 %
pacientd na klopidogrelu. Ve studii PLATO byly hlaSeny nezadouci ptihody dnavé artritidy u 0,2 %
ptipadi u tikagreloru a 0,1 % u klopidogrelu.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci t€inky prostfednictvim webového

formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Tikagrelor

Tikagrelor je dobfe tolerovan v jednotlivych davkach az 900 mg. Ve studii se zvysujicimi se
jednotlivymi davkami byla limitujicim faktorem davky gastrointestinalni toxicita. Dal§imi klinicky
vyznamnymi nezadoucimi ucinky, které se mohou objevit pii predavkovani je dusnost a komorové
pauzy (viz bod 4.8).

V ptipadé piedavkovani se mohou objevit vyse uvedené potencialni nezadouci U¢inky a je nutné
uvazovat o 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 1ékatské praxe. O¢ekavanym
ucinkem pfi predavkovani tikagrelorem je riziko dlouhodobéjsiho krvaceni spojeného s inhibici
trombocytd. Neni pravdépodobné, ze transfuze trombocytll ma klinicky ptinos u krvacejicich pacientt
(viz bod 4.4). Pokud dojde ke krvaceni, je tfeba zahajit dalsi standardni podptirnou 1é¢bu.

Kyselina acetylsalicylova

Ackoli existuji zna¢né interindividualni rozdily, 1ze pfedpokladat, Ze toxicka davka je ptiblizné 200
mg/kg u dospélych a 100 mg/kg u déti. Smrtelna davka kyseliny acetylsalicylové je 25-30 gramii.
Plazmatické koncentrace salicylatu nad 300 mg/1 indikuji intoxikaci. Plazmatické koncentrace nad 500
mg/l u dospélych a 300 mg/1 u déti obecné zptisobuji zavaznou toxicitu. Pfedavkovani mize byt
Skodlivé pro stars$i pacienty a zejména pro malé déti (terapeutické predavkovani nebo Casté nahodné
intoxikace mohou byt smrtelné).

Ptiznaky stfedné tézké intoxikace
Tinnitus, poruchy sluchu, bolesti hlavy, vertigo, zmatenost a gastrointestinalni pfiznaky (nauzea,
zvraceni a bolesti bficha).
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Ptiznaky tézkych intoxikaci

Ptiznaky souviseji s vaznym narusenim acidobazické rovnovahy. Nejprve dochazi k hyperventilaci,
ktera vede k respiracni alkaloze. Nasleduje respiracni acidoza v disledku utlumu dychaciho centra.
Kromeé toho dochazi k metabolické acidoze v disledku pritomnosti salicylatu.

Jelikoz mensi déti jsou Casto vySetfeny az v pokrocilém stadiu intoxikace, jsou obvykle ve stadiu
acidozy.

Dale se mohou vyskytnout nasledujici ptiznaky: hypertermie a poceni, které vedou k dehydrataci;
neklid, kfece, halucinace a hypoglykémie. Deprese nervového systému mutize vést ke komatu,
kardiovaskuldrnimu kolapsu nebo zastavé dychani.

Lécba predavkovani

V ptipadé€ poziti toxické davky je nutna hospitalizace. V ptipad¢ mirné intoxikace je tteba vyvolat
zvraceni.

Pokud je tento postup neti¢inny, 1ze béhem prvni hodiny po poziti vétsiho mnozstvi 1éku provést
vyplach Zaludku. Nésledné je nutné podat 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 NaHCO3, po dobu tii hodin) pfi monitorovani pH moci. V ptipadé tézké
intoxikace je vhodné&jsi hemodialyza. Ostatni ptiznaky je tieba 1écit symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiagregancia kromé heparinu, ATC kod: BO1AC30

Igzelym Duo kombinuje dvé antitrombotické latky za Gcelem prevence aterotrombotickych piihod.

Mechanismus u¢inku

Tikagrelor

Tikagrelor patfi do chemické tiidy cyklopentyltriazolopyrimidini (CPTP,
cyclopentyltriazolopyrimidines) a je peroralné podavanym, ptimo ptisobicim, selektivnim a
reverzibilné se vazicim antagonistou receptoru P2Y », ktery zabraiiuje ADP-zprostiedkované P2Y »-
dependentni aktivaci a agregaci trombocytt. Tikagrelor neinteraguje pfimo s vaznym mistem pro ADP,
ale pokud je navazan na receptor P2Y 2, brani ADP-indukované signalni transdukci. Vzhledem k tomu,
Ze se trombocyty podili na spousténi a/nebo vyvoji trombotickych komplikaci aterosklerozy, bylo
prokazano, ze inhibice funkce trombocytli ma za nasledek sniZeni rizika CV ptihod jako je smrt, IM
nebo cévni mozkova ptihoda.

Tikagrelor téz zvySuje lokalni hladiny endogenniho adenosinu inhibici rovnovazného nukleosidového
transportéru-1 (ENT-1).

Bylo prokazano, ze tikagrelor zesiluje u zdravych lidi a u pacientt s ACS nasledujici G€inky
indukované adenosinem: vazodilatace (pritok koronarnimi cévami se zvySuje u zdravych dobrovolnikii
a pacientd s ACS; bolest hlavy), inhibice funkce trombocytd (v celé lidské krvi in vitro) a dusnost.
Ovsem vztah mezi pozorovanym vzestupem adenosinu a klinickymi dasledky (napf. nemocnost-
umrtnost) nebyl jasné vysvétlen.

Kyselina acetylsalicylova
Kyselina acetylsalicylova inhibuje aktivaci trombocytl: blokuje acetylaci trombocytarni

cyklooxygenazy blokuje syntézu tromboxanu Az, fyziologickou aktivacni latku uvoliiovanou
trombocyty, ktera hraje roli v komplikacich ateromatdznich 1ézi.
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Inhibice syntézy TXA; je ireverzibilni, protoze trombocyty postradaji jadro a tudiz nejsou schopny
(kvtli nedostate¢né schopnosti syntézy bilkovin) syntetizovat novou cyklooxygenazu, ktera byla
acetylovana kyselinou acetylsalicylovou.

Opakované davky v rozmezi 20 az 325 mg zpusobuji inhibici enzymatické aktivity od 30 do 95 %.
Vzhledem k ireverzibilni povaze vazby uc¢inek pietrvava po celou dobu zivota trombocytti (7-10 dni).
Inhibi¢ni ucinek se pii dlouhodobé 1é¢b¢ nevycerpa a enzymaticka aktivita se postupné obnovuje

s regeneraci trombocytl 24 az 48 hodin po piferuseni lécby.

Kyselina acetylsalicylova prodluzuje dobu krvaceni v priméru pfiblizn€ o 50 az 100 %, av§ak mohou
byt pozorovany individualni rozdily.

Farmakodynamické ucinky

Nastup ucinku

U pacientt se stabilni ischemickou chorobou srdecni (ICHS) 1é€enych ASA vykazuje tikagrelor rychly
nastup farmakologického ucinku. Primérnd inhibice agregace trombocytii (IPA) v rozsahu asi 41 %
0,5 hodiny po podani inicialni davky 180 mg tikagreloru, s maximem IPA ucinku 89 % 2-4 hodiny po
podani a pietrvavanim ucinku 2-8 hodin byla zaznamenand. Devadesat procent pacientll vykazovalo
kone¢ny rozsah IPA >70 % 2 hodiny po podani.

Odeznéni ucinku
Pokud je planovan vykon CABG, je riziko krvéceni pro tikagrelor vyssi ve srovnani s klopidogrelem,
pokud je 1éCba vysazena v dobé kratsi nez 96 hodin do vykonu.

Prevod z jiné lécby

Ptevod z 1é¢by klopidogrelem 75 mg na tikagrelor 90 mg dvakrat denné ma za nasledek absolutni
vzestup IPA 0 26,4 % a ptevod z tikagreloru na klopidogrel ma za nasledek pokles absolutni hodnoty
IPA 0 24,5 %. Pacienti mohou byt pievedeni z klopidogrelu na tikagrelor bez ztraty antiagregacniho
ucinku (viz bod 4.2).

Klinicka u¢innost a bezpeénost

S pfipravkem Igzelym Duo nebyly provedeny zadné terapeutické klinické studie, avSak byla
prokazana bioekvivalence pripravku Igzelym Duo se souc¢asné podavanym tikagrelorem a kyselinou
acetylsalicylovou (klinicka studie PAO-P8-766) (PK parametry viz bod 5.2). Prokézani
farmakodynamického tcinku ptipravku Igzelym Duo bylo zalozeno na substitu¢nim markeru,
konkrétn¢ inhibici syntézy tromboxanu B, (TxB»), ktery je povazovan za Siroce akceptovany
substitu¢ni marker agregace trombocytu a také ucinnosti v sekundarni prevenci kardiovaskularnich
ptihod.

Farmakodynamické ekvivalence piipravku Igzelym Duo se souc¢asné podidvanym tikagrelorem a
kyselinou acetylsalicylovou (klinické studie PAO-P8-766)

Primarnim farmakodynamickym (PD) cilem této studie bylo prokazat ekvivalenci po opakovanych
peroralnich davkach mezi ptipravkem Igzelym Duo a jednotlivymi tabletami kyseliny acetylsalicylové
podavanymi soucasné s tikagrelorem, na zakladé hladin substitu¢niho markeru tromboxanu B, (TxBy).
V této studii bylo 42 zdravych dobrovolniki 1é¢eno testovanym piipravkem (1 x Igzelym Duo
podavany dvakrat denné (v intervalu pfiblizn€ 12 hodin) po dobu 8 po sobé jdoucich dnii (celkem 16
podani)). 42 zdravych dobrovolnikl (véetné 10 obéznich) bylo lé¢eno referencnim ptipravkem
Reference-1 (1 x 90 mg tikagreloru potahovana tableta) podavanym dvakrat denné po dobu 8 po sobé
jdoucich dnt, rano a vecer (v intervalu ptiblizné 12 hodin), celkem 16 davek, a referenc¢nim
ptipravkem Referene-2 (1 x 100 mg kyseliny acetylsalicylové ve formé tablety) podavanym jednou

rrrrr

Reference-1 a Reference-2 podavany soucasné.

Nasledujici parametry PD byly odhadnuty po 8 po sobé jdoucich dnech podéavani, aby se prokazala
terapeuticka ekvivalence:
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» Koncentrace TxB: po 24 hodinach (Cz4) (Tabulka 3)
» TxB; plocha pod ktivkou koncentrace v ¢ase od ¢asu nula do 24 hodin (AUCy.24) (Tabulka 3)
* Reakce subjektd na 1écbu (Test nebo Reference) (Tabulka 4)

Tabulka 3 — Porovnani statistickych vysledki pro TxB; po 8 po sobé jdoucich dnech podavani
(PAO P8-766)

Parametr Geometricky priméri odhadnutych 95% Interval spolehlivosti (CI) (%)

na zakladé metody nejmensSich
¢tverci (GLSM)?
Lécba-3 Lécba-4 Podil
(Test) (Reference) (%) Deolni  Horni
n=41 n=41

Ca 1,88 3,30 57,10 50,99 63,94

AUCo24 26,20 34,48 75,99 69,98 82,52

#jednotky jsou ng/ml pro Cz4 a ng-h/ml pro AUCy4

Odhad mezi ekvivalence byl zaloZen na cilovém terapeutickém rozmezi substitu¢niho markeru TxB>
(1 ng/ml az 10 ng/ml), coz odpovida inhibici TxB, > 97 %. Po 8 po sob¢ jdoucich dnech podavani
byla horni mez 95% intervalu spolehlivosti (CI) vypoctena z exponencialu In-transformovanych
parametri C»4 ve skupiné Test a ve skupiné Reference, v rdmci terapeutického cile (<10 ng/ml) s
hodnotami 2,04 ng/ml a 3,58 ng/ml.

Po 8 po sob¢ jdoucich dnech podavani byly poméry Test/Reference (95% CI) pro Ca4 57,10 % (50,99—
63,94 %) a pro AUC2 75,99 % (69,98-82,52 %). Statistické vysledky ukazuji, Zze poméry
Test/Reference geometrickych primérti odhadnutych na zakladé metody nejmensich ¢tvercti (GLSM)
a 95% CI Ca4 a AUCy.24 byly v mezich ekvivalence (Tabulka 3). Na zaklad¢ srovnatelnych vysledkt
hladin substitu¢niho markeru TxB, je testovany pfipravek povazovan za terapeuticky ekvivalentni
referenénimu pfipravku podavanému nala¢no zdravym dospélym subjektiim a subjektlim s obezitou.

Byla také hodnocena a kategorizovana reakce subjektii na 1é¢bu (Test nebo Reference). Subjekty byly
kategorizovany jako respondenti (inhibice odpovidajici uspésné 16€bé: 14 >97 %, respondenti s
neuplnou inhibici: I4 >95 % a <97 %) nebo ne-respondenti (inhibice odpovidajici selhani 1é¢by: I»4
<95 %) (Tabulka 4).

Tabulka 4 ptedstavuje souhrn reakci subjektti na ASA po 8dennim peroralnim podavani ptipravki
fixni kombinace (Test — podavan dvakrat denn¢) a soucasném podavani tikagreloru (dvakrat denné) a
kyseliny acetylsalicylové (100 mg jednou denn€), na zaklad¢€ kategorii inhibice substitu¢niho markeru
TXBz.

Tabulka 4 — Souhrn reakcei subjektii na 8. den po opakovaném podavani davek —
farmakodynamické populace (PAO P8-766)

Lécba
Lacba-3 (Test) Lécba-4
(N=40) (Reference) (N=42)
Reaktivita n (%) n (%)
Respondent (I24> 97%) 39 97,50 41* 100,00
Respondent s netplnou inhibici (14> 95% and < 97%) 0 0,00 0 0,00
Ne-respondenti (T4 < 95%) 1 2,50 0 0,00
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Po 8 dnech podavani 1écby reagovali vSichni subjekty (100 %) na referencni produkt (1.4>97 %) a 39
ze 40 subjektti (97,50 %) reagovalo na testovany ptipravek (I.4>97 %), coZ naznacuje ekvivalentni
stupeii inhibice mezi testovanou a referen¢ni formulaci (Tabulka 4).

Bylo prokazéano, ze ptipravek Igzelym Duo mé srovnatelny terapeuticky u€inek ve vztahu k prevenci
aterotrombotickych piihod (prostiednictvim substitu¢niho markeru TxB.), ve srovnani se standardni
1é¢bou, tj. soucasnym podavanim tikagreloru a ASA, a to i pies rozdil v davkovani slozky ASA
(dvakrat denné vs. jednou denn¢).

Tikagrelor

Klinické dikazy o u€innosti a bezpecnosti tikagreloru pochézeji z klinického hodnoceni faze 3:

* Studie PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], srovnani tikagreloru s klopidogrelem,
oba podavané v kombinaci s ASA a dalsi standardni terapii.

Studie PLATO (akutni korondrni syndrom)

Ve studii PLATO bylo zatazeno 18 624 pacientt, kteti byli v pribéhu 24 hodin od nastupu symptomi
nestabilni anginy pectoris (UA), infarktu myokardu bez elevace tseku ST (NSTEMI) nebo infarktu
myokardu s elevaci tiseku ST (STEMI) pfijati a oSetfeni medikament6zn¢, nebo u nich byla provedena
perkutanni koronarni intervence (PCI), nebo CABG.

Klinicka ucinnost

Pti denni davce ASA prokazal tikagrelor 90 mg dvakrat denné lepsi vysledky nez klopidogrel 75 mg
denné v prevenci sloZzeného cilového parametru CV smrti, IM nebo cévni mozkové piihody, s tim, Ze
rozdil byl hlavn¢€ u CV smrti a IM. Pacientiim byla podéna inicialni davka 300 mg klopidogrelu (az
600 mg, pokud méli PCI) nebo 180 mg tikagreloru.

Tento rozdil byl zaznamenan casné (absolutni sniZeni rizika [ARR] 0,6 % a relativni sniZeni rizika
[RRR] o 12 % po 30 dnech) a 1é¢ebny efekt byl konstantni po celou dobu 12 mésict, vedouci k ARR
1,9 % za rok a RRR o0 16 %. Tyto vysledky predpokladaji, Ze je vhodné pacienty 1écit tikagrelorem
90 mg dvakrat denné po dobu 12 mé&sict (viz bod 4.2). Lécba 54 pacienti s ACS tikagrelorem
namisto klopidogrelem vede k prevenci 1 aterotrombotické ptihody; 1écba 91 pacientti vede k
prevenci 1 CV smrti (viz Obrazek 1 a Tabulka 3).

Lepsi 1éCebny efekt tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem je konzistentni v mnoha podskupinach,
vcetné télesné hmotnosti; pohlavi; 1ékaiské anamnézy diabetes mellitus, tranzitorni ischemické ataky
nebo nehemoragické cévni mozkové piihody, nebo revaskularizace; soucasne podavanych 1é¢iv
zahrnujicich hepariny, Gpllb/Illa inhibitory a inhibitory protonové pumpy (viz bod 4.5); kone¢né
diagnozy ptrihody (STEMI, NSTEMI nebo UA); a 1é¢ebné taktiky sledované pii randomizaci
(invazivni nebo farmakologicka).

Slabé vyznamna 1éCebna interakce byla pozorovana s regionem, kde pomér rizik (HR) pro primarni
cilovy parametr upfednostiiyje tikagrelor mimo severni Ameriku, ale klopidogrel v severni Americe,
coz reprezentuje piiblizné 10 % celkové studované populace (hodnota p=0,045 pro tuto interakci).
Exploratorni analyza predpoklada mozny vztah mezi davkou ASA takového charakteru, Ze byla
pozorovana snizena ucinnost tikagreloru se zvySujici se davkou ASA. Dlouhodoba denni davka ASA
podéavana spolu s tikagrelorem ma byt 75-150 mg (viz body 4.2 a 4.4).

Obrazek 1 ukazuje odhadované riziko do vyskytu jakékoliv piihody ve sloZzeném primarnim cilovém
parametru GU¢innosti.

Obrazek 1 — Analyza primarniho sloZeného cilového parametru CV smrti, IM a cévni mozkové
prihody (PLATO)
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Tikagrelor snizoval vyskyt primarniho slozeného cilového parametru ve srovnani s klopidogrelem jak
v populaci UA/NSTEMI, tak STEMI (Tabulka 4). Ptipravek Ticagrelor Viatris 90 mg dvakrat denné v
kombinaci s nizkou davkou ASA lze pouzit u pacientti s ACS (nestabilni anginou pectoris, s infarktem
myokardu bez-ST elevace [NSTEMI] nebo s infarktem myokardu s elevaci ST [STEMI]); véetne
pacientti 1éCenych a pacientd, ktefi byli oSetieni perkutanni koronarni intervenci (PCI) nebo kterym byl
voperovan koronarni arterialni by-pass (CABG).

Tabulka 5 — Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametria (PLATO)

Tikagrelor | Klopidogrel
90 mg 75 mg ARR?
dvakrat jednou (%/rok)| RRR®* (%) | p-hodnota

denné (% denné (% 95% CI)

pacientt s pacientt s

prihodou) prihodou)

n=9333 n=9291

CV smrt, IM (kromé 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
némého IM) nebo
cévni mozkova
piihoda
Invazivni taktika 8,5 10,0 1,7 16 (6,25)| 0,0025
LécCebna taktika 11,3 13,2 2,3 15 (0,3,27) 0,0444¢
CV smrt 3,8 4,8 1,1 21 (9, 31) 0,0013
IM (kromé& némého 5,4 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
M)
Cévni mozkova ptihoda 1,3 1,1 -0,2  |-17(-52,9) 0,2249
Smrt ze vSech pficin,
IM (kromé& némého 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
IM) nebo cévni
mozkova piihody
CV smrt, celkem
IM, cévni mozkova 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
prihoda, SRI, RI,

19



TIA nebo jiné¢ ATE®

Umrtnost ze viech 4,3 5,4 1,4 22 (11, 31) 0,0003¢
pric¢in
Trombodza do 1,2 1,7 0,6 32 (8, 49) 0,0123¢

definitivniho stentu

* 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.

¢ SRI = zavazna rekurentni ischemie; RI = rekurentni ischemie; TIA = tranzitorni ischemicka ataka; ATE =
arteridlni tromboticka ptihoda. Celkem IM zahrnuje némy IM, kde datum piihody je uveden jako datum, kdy byl
odhalen.

4 nomindlni hodnota vyznamnosti; viechny ostatni jsou formalné statisticky vyznamné podle preddefinovaného
hierarchického testovani.

PLATO geneticka podstudie

Genotypizace CYP2C19 a ABCB1 u 10285 pacienti ve studii PLATO poskytuje asociaci mezi
genotypem a vysledky studie PLATO. Vyssi G¢innost tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem na
snizeni CV ptihod nebyla vyznamné ovlivnéna CYP2C19 u pacientii s genotypem ABCB1. Podobné
jako v celé studii PLATO, se nelisi velké krvaceni PLATO celkem mezi tikagrelorem a klopidogrelem
bez ohledu na CYP2C19 nebo ABCBI1 genotyp. Velka non-CABG krvaceni PLATO byla u pacientt s
jednou nebo vice chybéjicimi funkénimi alelami CYP2C19 zvySena u tikagreloru ve srovnani s
klopidogrelem, ale byla podobna jako u klopidogrelu u pacientt bez ztracenych funk¢nich alel.

Souhrnny kombinovany parametr ucinnosti a bezpecnosti Souhrnny kombinovany parametr u¢innosti a
bezpecnosti (CV smrt, IM, cévni mozkova ptihoda, nebo ,,celkem velké* krvaceni definované podle
PLATO) ukazuje, Ze celkové lepsi ti¢innost tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem neni negovana
velkymi krvacivymi ptihodami (ARR 1,4 %; RRR 8 %; HR 0,92; p=0,0257) po dobu 12 mésict po
ACS.

Klinicka bezpecnost

Podstudie Holter:

V priubéhu studie PLATO fesitelé provadeéli u podskupiny téméf 3000 pacientt Holterovo
monitorovani v§ech komorovych pauz a jinych arytmii. U pfiblizn€ 2000 pacientli bylo monitorovani
provedeno v akutni fazi ACS a po jednom mésici. Primérni sledovanym parametrem byl vyskyt
komorovych pauz > 3 sekundy. V akutni f4zi mélo komorové pauzy vice pacientt 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 pacientl na tikagreloru s anamnézou
chronického srdecniho selhani (9,2 % vs. 5,4 % u pacientil bez této anamnézy; u pacientl na
klopidogrelu 4,0 % s anamnézou chronického srde¢niho selhani vs. 3,6 % u pacientt bez této
anamnézy). Tato nerovnovaha se neprojevila po jednom mésici: 2,0 % vs. 2,1 % pro pacienty na
tikagreloru s- resp. bez anamnézy chronického srdec¢niho selhani; 3,8 % vs. 1,4 % u klopidogrelu.
Nebyly zaznamendny zaddné nezadouci klinické nasledky spojené s touto nerovnovahou (vcetné
voperovani kardiostimulatoru) u této populace pacient.

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky upustila od povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem
Igzelym Duo u vSech podskupin pediatrické populace s akutnim koronarnim syndromem (ACS)

(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Kyselina acetylsalicylova
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Experimentalni Gdaje naznacuji, Ze ibuprofen miiZze inhibovat G¢inek nizké davky kyseliny
acetylsalicylové na agregaci krevnich desticek, pokud jsou podavany soucasné.

V jedné studii bylo pozorovano sniZeni u¢inku kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo
agregaci krevnich desticek, pokud byla jednorazova davka ibuprofenu 400 mg podana bud’ do 8 hodin
pted, nebo do 30 minut po podani kyseliny acetylsalicylové s rychlym uvoliiovanim (81 mg).
Vzhledem k omezenim téchto tidaji a nejistotdm tykajicich se extrapolace tdaji ex vivo na klinickou
situaci vSak nelze ucinit Zadné jednoznacné zavéry ohledné pravidelného uzivani ibuprofenu, a ze pii
ptilezitostném uzivani ibuprofenu se nepredpoklada zadny klinicky relevantni ucinek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V jednordzové a vicendsobné kiizové studii byla hodnocena farmakokinetika a farmakodynamika
ptipravku Igzelym Duo uZzivaného dvakrat denné ve srovnani s jednotlivymi tabletami obsahujicimi 90
mg tikagreloru uzivanymi dvakrat denné a 100 mg kyseliny acetylsalicylové uzivanymi jednou denné
u zdravych dobrovolniki a u osob s obezitou (viz bod 5.1).

Studie prokazala, ze farmakokinetika jednorazové davky slozky tikagreloru v tvrdych tobolkach
ptipravku Igzelym Duo 90 mg/50 mg je bioekvivalentni tikagreloru poddvanému soucasné s kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) jako samostatnymi 1é¢ivymi pfipravky. PD ekvivalence mezi pfipravkem
Igzelym Duo a jednotlivou tabletou kyseliny acetylsalicylové podavanou souc¢asné s tikagrelorem je
uvedena v bodé 5.1.

Nasledujici informace odrazeji farmakokinetické vlastnosti jednotlivych ti¢innych latek piipravku
Igzelym Duo.

Tikagrelor vykazuje linearni farmakokinetiku a expozice tikagreloru a aktivnimu metabolitu
tikagreloru (AR-C124910XX) priblizné odpovida podané davce az do 1260 mg.

Absorpce

Tikagrelor

Absorpce tikagreloru je rychla s medidnem tmax ptiblizn€ 1,5 hodiny. Tvorba hlavniho

metabolitu v plazmé AR-C124910XX (téz aktivni) z tikagreloru je rychla se stfedni hodnotou tmax
ptiblizn¢ 2,5 hodiny. Po peroralnim podani jedné davky tikagreloru 90 mg nala¢no zdravym
subjektlim je Cmax 529 ng/ml a AUC je 3451 ng.h/ml. Pomér metabolitu a matetské latky je 0,28 pro
Cmax a 0,42 pro AUC. Farmakokinetika tikagreloru a AR-C124910XX pacientlim s anamnézou IM
byla obecné podobna jako u ACS populace.

Primérna absolutni hodnota biologické dostupnosti tikagreloru je odhadnuta na 36 %. Pfijem stravy s
vysokym obsahem tukii vedl k 21 % zvyseni AUC tikagreloru a 22 % sniZeni Cmax aktivniho
metabolitu, ale nemél vliv na Cpax tikagreloru nebo AUC aktivniho metabolitu. Tyto malé zmény maji
pravdépodobné minimalni klinické disledky, a proto lze tikagrelor podavat s jidlem i bez jidla.
Tikagrelor i jeho aktivni metabolit jsou substraty pro 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 Cuax
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 koncentraénim
profilem v dal$im obdobi (2 az 48 hodin).

Kyselina acetylsalicylova
Po perordlnim podani se kyselina acetylsalicylova rychle vstiebava z gastrointestinalniho traktu.
Vyznamna ¢ast davky se vSak jiz béhem absorpce hydrolyzuje na kyselinu salicylovou ve stievni

sténé.

Distribuce
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Tikagrelor
Distribu¢ni objem tikagreloru v rovnovazném stavu je 87,5 1. Tikagrelor a jeho aktivni metabolit se ve
velké mife vazou na plazmatické proteiny (>99,0 %).

Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova i hlavni metabolit kyselina salicylova se ve velké mife vdZzou na plazmatické
proteiny, predev§im albumin, a rychle se distribuuji do vSech casti t€la. Maximalni plazmatické
koncentrace je dosazeno po 0,32 hodinach (celkovy salicylat). Distribu¢ni objem kyseliny
acetylsalicylové je pfiblizné 0,16 I/kg télesné hmotnosti.

Biotransformace

Tikagrelor

Hlavnim enzymem odpovédnym za metabolismus ticagreloru a tvorbu aktivniho metabolitu je
CYP3A4. Interakce ticagreloru a jeho metabolitu s jinymi substraty CYP3A se pohybuji od aktivace
az po inhibici.

Hlavnim metabolitem tikagreloru je AR-C124910XX, ktery je také aktivni, coz bylo potvrzeno v
podminkach in vitro vazbou na P2Y 1> ADP-receptor pro trombocyty. Systémova expozice aktivnimu
metabolitu predstavuje piiblizné 3040 % expozice tikagreloru.

Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova se rychle metabolizuje na kyselinu salicylovou s polocasem 15—-30 minut.
Kyselina salicylova se nasledné prevazné premeénuje na konjugaty glycinu a kyseliny glukuronové.
Eliminacni kinetika kyseliny salicylové je zavisla na davce, protoze metabolismus je omezen
kapacitou jaternich enzymi. Proto se eliminacni polocas lisi a po nizkych davkach (75 mg — 160 mg)
¢ini 2-3 hodiny.

Eliminace

Tikagrelor

Primarni cestou eliminace tikagreloru je eliminace jaternim metabolismem. Pokud je podan
radioaktivné znaceny 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 vyluc¢ovani aktivniho metabolitu je pravdépodobné biliarni sekrece. Primérny ty je pfiblizné 7
h pro tikagrelor a 8,5 h pro aktivni metabolit.

Kyselina acetylsalicylova
Kyselina salicylova a jeji metabolity jsou vylu¢ovany pievazné ledvinami.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientt (= 75 let) byla ve srovnani s mladymi pozorovana vyssi expozice tikagreloru i
aktivnimu metabolitu (pfiblizné€ o 25 % pro Cmax 1 AUC) u pacientll s ACS ve srovnani s mladS$imi
pacienty ve farmakokinetické populacni analyze. Tyto rozdily se nepovazuji za klinicky vyznamné (viz
bod 4.2).

Pediatricka populace
Neexistuji zadné tidaje o détech s ACS nebo anamnézou MI, které uzivaly ptipravek Igzelym Duo
nebo tikagrelor.

Pohlavi
U Zen byla ve srovnani s muzi pozorovana vyssi expozice tikagreloru a jeho aktivniho metabolitu.

Tyto rozdily se povazuji za klinicky vyznamné.

Porucha funkce ledvin
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U pacientl se t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) ve srovnani s
pacienty s normalni funkci ledvin byla pozorovana o ptiblizné 20 % niZsi expozice tikagreloru a
expozice aktivnimu metabolitu byla pfiblizné o 17 % vyssi.

U pacientt v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni na hemodialyze, byla AUC, resp. Cuax pii
podavani 90 mg tikagreloru v den bez dialyzy o 38 %, resp. 51 % vy$§i ve srovndni s pacienty s
normalni funkci ledvin. Podobny narist expozice byl pozorovan pifi podani tikagreloru bezprostfedné
pted dialyzou (49 %, resp. 61 %), coz ukazuje, Ze tikagrelor nelze odstranit dialyzou. Expozice
aktivnimu metabolitu se zvySila v mensi mife (AUC 13-14 % a Cpax 17-36 %). Inhibice ucinku
tikagreloru na agregaci krevnich desti¢ek (IPA) byla nezavisla na dialyze u pacienti v kone¢ném
stadiu renalniho onemocnéni, podobné jako u pacientll s normalni funkci ledvin (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater byly hodnoty Cpax, resp. AUC pro tikagrelor o 12 %, resp.
23 % vy$8§i ve srovnani se zdravymi jedinci, avSak IPA ¢inek tikagreloru byl podobny mezi obéma
skupinami. U pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku.

Tikagrelor nebyl studovan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater a neexistuji zadné
farmakokinetické tidaje u pacienti se stfedné€ tézkou poruchou funkce jater. U pacientd, kteii méli
sttedni nebo zavaznou elevaci v jednom nebo vice jaternich funkénich testech na vstupu byly
plazmatické koncentrace tikagreloru v priméru podobné nebo mirné vyssi ve srovnani se subjekty bez
elevaci. U pacientt 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 cernou populaci, maji o 18 % nizsi
biologickou dostupnost tikagreloru ve srovnani s bélo§skou populaci. V klinicko-farmakologickych
studiich byla expozice (Cmax @ AUC) japonské populace tikagreloru o ptiblizné 40 % (20 % po upraveé
na télesnou hmotnost) vyssi ve srovnani s belo§skou populaci. Expozice pacientt, ktefi se sami
identifikovali jako Hispanci nebo Jihoameri¢ani, byla podobna jako u b&losské populace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Tikagrelor

Neklinické udaje pro tikagrelor a jeho hlavni metabolit neprokazaly neakceptovatelné riziko
nezadoucich ucinka pro ¢lovéka na zéklade konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti,
toxikologickych studii po jednorazovém a opakovaném podani davky a hodnoceni genotoxického
potencialu.

U nékolika zvifecich modelt byla pozorovana gastrointestinalni iritace v rozmezi klinicky
relevantnich expozic (viz bod 4.8).

Tikagrelor podavany ve vysokych davkach samicim laboratornich potkant vykazoval zvySeny vyskyt
déloznich tumort (adenokarcinomy) a zvySeny vyskyt jaternich adenomt.. Pravdépodobnym
mechanismem vzniku déloznich tumort je hormonalni nerovnovaha, kterd mize vést ke vzniku nadort
u laboratornich potkanti. Mechanismem pro tvorbu jaternich adenomi je pravdépodobné pro hlodavce
specificka enzymova indukce v jatrech. Z tohoto diivodu nejsou pozorované kancerogenni t¢inky
pravdépodobné relevantni pro lidi.

U laboratornich potkanii byly pozorovany mensi vyvojové anomalie po podani davek toxickych pro
matku (bezpecnostni pomér 5,1). U kralikti bylo pozorovano mirné zpozdéni vyzravani jater a skeletu u
plodi po podéani vysoké davky pii absenci znamek toxicity pro matku (bezpecnostni pomér 4,5).

Studie u laboratornich potkanti a kralikd prokazaly reprodukéni toxicitu, s mirné snizenym piirtistkem
télesné hmotnosti biezich samic a snizenou zivotaschopnosti mlad’at, snizenou porodni hmotnosti a
zpomalenym rtstem. Tikagrelor vyvolaval nepravidelné cykly (pfevazné prodlouzené) u samic
laboratornich potkani, ale neovlivnil celkovou plodnost samcii a samic laboratornich potkanti.
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Farmakokinetické studie provedené s radioaktivné zna¢enym tikagrelorem ukazaly, Ze se matetska
latka i jeji metabolity vylucuji do mléka laboratornich potkant (viz bod 4.6).

Kyselina acetylsalicylova

Nefarmakologicky bezpecnostni profil kyseliny acetylsalicylové je dobfe zdokumentovan.

V experimentalnich studiich na zvifatech salicylaty neprokazaly zadné poSkozeni organti kromé
poskozeni ledvin. Ve studiich na potkanech byla pti davkach kyseliny acetylsalicylové toxickych pro
matku pozorovana fetotoxicita a teratogenni ucinky. Klinicky vyznam téchto nalezii neni znam,
protoze davky pouzité v nefarmakologickych studiich jsou mnohem vyssi (nejméné 7krat) nez
maximalni doporucené davky v cilovych kardiovaskularnich indikacich.

Kyselina acetylsalicylova byla rozsahle zkoumana z hlediska mutagennich a karcinogennich ucinkd.
Vysledky téchto studii celek neprokazaly zadné relevantni zndmky mutagennich nebo karcinogennich
ucinki ve studiich na mysich a potkanech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Mannitol (E 421)

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
Kukuti¢ny skrob

Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Mastek (E 553b)

Natrium-stearyl-fumarat

Tobolka

Oxid titani¢ity (E 171)
Voda, ¢isténa
Zelatina

Potiskovy inkoust

Selak (E904)

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

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Blistry z OPA/AI/PVC-AL: 21 mé&sict
HDPE lahvicky: 21 mésict

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni
Tento 1éCivy ptipravek ma byt pouzit do 6 mésicti od prvniho otevieni lahvicky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Blistry z OPA/AI/PVC-AL
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

HDPE lahvicky:
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicky obsahujici 30, 56, 60, vicecetné baleni 168 (3 baleni po 56) nebo vicecetné baleni 200 (4
baleni po 50) tvrdych tobolek v OPA/AI/PVC-Al blistrech.

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

Polyethylenové lahvicky s vysokou hustotou (HDPE) obsahujici silikagel absorbujicimi vlhkost
uzaviena détskym bezpecnostnim polypropylenovym (PP) uzavérem, obsahujici 180 tvrdych tobolek.

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

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Tobolka ma byt z blistru vyjmuta opatrn€ po roztrzeni hlinikové folie v blizkosti okraje blistru na
spodni strang, jak je znazornéno na obrazcich nize.
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