


1. LAGEMIDLETS NAVN

Possia 90 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 90 mg ticagrelor.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter.

Runde, bikonvekse, gule tabletter praeget med "90" over "T" pa den ene side og glat pa den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Possia, der administreres sammen med acetylsalicylsyre (ASA), er indiceret til forebyggelse af
aterotrombotiske haendelser hos voksne patienter med akut koroiarsyndrom (ustabil angina, non-ST-
elevationsmyokardieinfarkt [NSTEMI] eller ST-elevationsmyokardieinfarkt [STEMI]), herunder
medicinsk behandlede patienter og patienter behandlet med perkutan koronar intervention (PCI) eller
koronar bypassoperation (CABQG).

Yderligere oplysninger: se pkt. 5.1.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Possia-behandling skal indledes med en enkelt 180 mg maetningsdosis (to tabletter pd hver 90 mg) og

derefter fortsettes med 90 mgto gange dagligt.

Patienter, der tager Possid, skal ogsa tage ASA dagligt, medmindre det udtrykkeligt er kontraindiceret.
Efter en initialdosis ASA /ber Possia anvendes sammen med en vedligeholdelsesdosis pd 75-150 mg
ASA (se pkt. 5.1).

Det anbefales/at-behandle i op til 12 méneder, medmindre seponering af Possia er klinisk indiceret (se
pkt. 5.1). Etfaring med brug ud over 12 maneder er begranset.

Hos patiénter med akut koronarsyndrom (AKS) kan praematur seponering af en antitrombotisk
behandling, herunder Possia, resultere i gget risiko for kardiovaskulaert dedsfald eller
myokardieinfarkt som folge af patientens tilgrundliggende sygdom. Preematur seponering af
behandling skal derfor undgés.

Afbrydelser af behandlingen skal ogsa undgés. En patient, der springer en dosis Possia over, ma kun
tage én 90 mg tablet (naste dosis) pa det planlagte doseringstidspunkt.

Patienter, der behandles med clopidogrel, kan om nedvendigt skifte direkte over til Possia (se
pkt. 5.1). Skift fra prasugrel til Possia er ikke undersogt.



Specielle populationer

Aldre patienter
Dosisjustering er ikke ngdvendig for eldre patienter (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig for patienter med nyreinsufficiens (se pkt. 5.2). Der foreligger ingen
oplysninger om behandling af patienter i dialyse, og Possia anbefales derfor ikke til disse patienter.

Patienter med nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med let nedsat leverfunktion. Possia er ikke blevet
undersogt hos patienter med moderat eller svert nedsat leverfunktion. Anvendelse af Possia til
patienter med moderat til sveert nedsat leverfunktion er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3, 4.4 08:5:2).

Pcediatriske patienter
Sikkerhed og virkning af Possia hos barn under 18 &r med den godkendte voksenindikation.er ikke
klarlagt. Der foreligger ingen data (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration
Til oral anvendelse. Possia kan administreres med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

o Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt.
6.1 (se pkt. 4.8).

Aktiv patologisk bledning

Intrakraniel blgdning i anamnesen (se pkt. 4.8).

Moderat til svaert nedsat leverfunktion (se pkt.4.:2,/4.4 0g 5.2).

Samtidig administration af ticagrelor og stezike’'C’YP3A4-ha&mmere (f.eks. ketoconazol,
clarithromycin, nefazodon, ritonavir og atazanavir) er kontraindiceret, da det kan medfere en
vaesentlig stigning i eksponeringen af ticagrelor (se pkt. 4.4 og 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Bledningsrisiko
I det afgerende fase 3-studie (FLLATO, [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], 18.624 patienter)

omfattede de centrale eksklugionskriterier en oget blodningsrisiko, klinisk vesentlig trombocytopeni
eller aneemi, tidligere intrakraniel bladning, gastrointestinal blgdning inden for de sidste 6 maneder
eller storre kirurgiske.iindgreb inden for de sidste 30 dage. Patienter med akut koronarsyndrom, som
blev behandlet med Possia og ASA, havde en eget risiko for ikke-koronar bypass relaterede
bladninger (nor CABG related bleeds), og ogsd mere generelt for bladninger, der kraevede medicinsk
behandling,.dvs. de bladninger man i studiet definerede som sterre + mindre PLATO bladninger
(Major +.Minor PLATO bleeds), men ikke fatale eller livstruende bledninger (Fatal or Life-
threatening bleeds) (se pkt. 4.8).

Dexfor skal brugen af Possia hos patienter med kendt eget risiko for bledning afvejes mod fordelene
ved forebyggelse af aterotrombotiske handelser. Hvis Possia er klinisk indiceret, skal det bruges med
forsigtighed hos felgende patientgrupper:

. Patienter med bladningstendens (f.eks. som folge af nyligt traume, nylig operation,
koagulationsforstyrrelser, aktiv eller nylig gastrointestinal bledning). Brugen af Possia er
kontraindiceret hos patienter med aktiv patologisk bladning, hos patienter med intrakraniel
bledning i anamnesen og hos patienter med moderat til sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

o Patienter med samtidig administration af l&egemidler, der kan ege bladningsrisikoen (f.eks. non-
steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID), orale antikoagulantia og/eller fibrinolytika) inden
for 24 timer fra dosering af Possia.



Der foreligger ingen data for Possia angéende et haemostatisk udbytte af trombocyttransfusioner;
cirkulerende Possia kan haemme de transfunderede trombocytter. Da samtidig administration af Possia
og desmopressin ikke reducerede den normale (standardiserede) bladningstid, er det usandsynligt at
desmopressin vil vare effektivt til behandling af kliniske bladningshandelser (se pkt. 4.5).

Antifibrinolytisk behandling (aminokapronsyre eller Cyklokapron) og/eller rekombinant faktor VIla
kan gge haemostase. Possia kan genoptages, nar arsagen til bladningen er blevet identificeret og
kontrolleret.

Operation
Patienterne skal rades til at oplyse leeger og tandlaeger om, at de tager Possia, for planlegning af

kirurgi, og for de begynder at anvende ny medicin.

Hos PLATO-patienter, der fik foretaget koronar bypassoperation (CABG), havde Possia flere
bledninger end clopidogrel, nir behandlingen blev seponeret inden for et dagn for indgrebet, tien
samme incidens af sterre bledninger sammenlignet med clopidogrel efter seponering af behandlingen
to eller flere dage for indgrebet (se pkt. 4.8). For patienter, der skal have foretaget elektivkirurgi, og
hvor en trombocytheemmende effekt ikke enskes, skal Possia seponeres 7 dage for-operationen (se
pkt. 5.1).

Patienter med risiko for bradykardi-handelser

Som folge af observationer af overvejende asymptomatiske ventrikulaerc.pauser i et tidligere klinisk
studie blev patienter med aget risiko for bradykardi-heendelser (f.eks. patienter uden en pacemaker
som har syg sinus-knude, 2. eller 3. grads AV-blok eller bradykardisrelateret synkope) udelukket fra
PLATO-hovedstudiet, der vurderede sikkerheden og effekt af Possia. Som folge af begrenset klinisk
erfaring skal Possia anvendes med forsigtighed hos disse patienter (se pkt. 5.1).

Der skal desuden udvises forsigtighed, nér Possia administreres samtidig med leegemidler, der er kendt
for at inducere bradykardi. Der var dog ingen evidens.af klinisk signifikante bivirkninger i PLATO-
studiet efter samtidig administration af et eller flere ieegemidler, der er kendt for at inducere
bradykardi (f.eks. 96 % betablokkere, 33 % caiciumantagonister (diltiazem og verapamil) og

4 % digoxin) (se pkt. 4.5).

Et Holter-monitorerings-substudie i PEATO viste, at flere patienter havde ventrikulare pauser

>3 sekunder med ticagrelor end med.clopidogrel i den akutte fase af deres akutte koronare syndrom
(AKS). Stigningen i Holter-paviste ventrikulaere pauser med ticagrelor var sterre hos patienter med
kronisk hjerteinsufficiens (CHF) end hos den samlede studiepopulation i den akutte fase af AKS, men
ikke efter en méneds behandling med ticagrelor eller i forhold til clopidogrel. Der sas ingen ugnskede
kliniske konsekvenser forbundet med disse forstyrrelser (inklusive synkope eller indsattelse af
pacemaker) hos derntie patientpopulation (se pkt. 5.1).

Dyspne
Dyspne blev indberettet af 13,8 % af de patienter, der blev behandlet med Possia og af 7,8 % af de

patienter, der blev behandlet med clopidogrel. Hos 2,2 % af patienterne vurderede investigatorerne
dyspigen som kausalt relateret til behandlingen med Possia. Dyspneen er i reglen af mild til moderat
styrke og forsvinder ofte uden behov for seponering af behandlingen. Patienter med astma/KOL kan
have en gget absolut risiko for at fa dyspne under behandling med Possia (se pkt. 4.8). Ticagrelor ber
anvendes med forsigtighed hos patienter med en anamnese med astma og/eller KOL.
Virkningsmekanismen kendes ikke. Hvis en patient rapporterer ny, langvarig eller forvaerret dyspne,
skal dette underseges fuldt ud, og hvis dyspngen ikke tolereres, skal behandling med Possia stoppes.

Kreatininforhejelser

Kreatininniveauerne kan blive forhgjet under behandling med Possia (se pkt. 4.8). Mekanismen er
endnu ikke forklaret. Nyrefunktionen ber kontrolleres efter én méaned og derefter ifelge rutinemaessig
medicinsk praksis, idet der udvises serlig opmarksomhed hos patienter > 75 ér, patienter med
moderat/alvorligt nedsat nyrefunktion samt hos patienter, der er i samtidig behandling med en
angiotensin Il-receptorantagonist.




Forhgjet urinsyre

I PLATO-studiet havde patienter, der fik ticagrelor, en hgjere risiko for hyperurikaemi, end patienter
der fik clopidogrel (se pkt. 4.8). Der skal udvises forsigtighed, nar ticagrelor administreres til patienter
med en anamnese med hyperurikaemi eller podagra. Som en sikkerhedsforanstaltning frarddes brugen
af ticagrelor hos patienter med urinsyre-nefropati.

Andet

Baseret pa et forhold observeret i PLATO mellem vedligeholdelsesdosis af ASA og relativ effekt af
ticagrelor ssmmenlignet med clopidogrel ber Possia ikke administreres samtidig med hgje vedlige-
holdelsesdoser af ASA (>300 mg) (se pkt. 5.1).

Samtidig administration af Possia og steerke CYP3 A4-hammere (f.eks. ketoconazol, clarithromyeing
nefazodon, ritonavir og atazanavir) er kontraindiceret (se pkt. 4.3 og 4.5). Samtidig administration kan
fore til en vaesentlig foregelse af eksponering for Possia (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af ticagrelor og steerke CYP3A4-induktorer (f.eks. rifampicin, dexamethason,
phenytoin, carbamazepin og phenobarbital) frarddes, da samtidig administration kan‘fare til et fald i
eksponeringen for og virkningen af ticagrelor (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af Possia og CYP3A4-substrater med snavert terapeutisk indeks (dvs.
cisaprid og sekalealkaloider) frar&des, da ticagrelor kan ege eksponeringen for disse legemidler (se
pkt. 4.5). Possia ber ikke anvendes samtidig med simvastatin- ellerylovastatin-doser, der overstiger
40 mg (se pkt. 4.5).

Ngje klinisk observation og kontrol af labroatorievaerdier anbefales ved samtidig anvendelse af
digoxin og Possia (se pkt. 4.5).

Der foreligger ingen data om samtidig anvendelse.af Passia og potente P-glykoprotein- (P-gp-)
hammere (f.eks. verapamil, quinidin, ciclosporin}, som kan gge eksponeringen for ticagrelor. Hvis
samtidig anvendelse ikke kan undgas, tilrddes forsigtighed (se pkt.4.5).

4.5 Interaktion med andre lzegemid!er og andre former for interaktion

Ticagrelor er primart et CYP3 A4«substrat og en mild hemmer af CYP3A4. Ticagrelor er desuden et
P-gpsubstrat og en svag P-gp-h@emmer, som kan gge eksponeringen af P-gp-substrater.

Andre legemidlers indvirkning pd Possia

Leegemidler, der meiaboliseres af CYP3A4
CYP3A4-heemmere

o Steerie CYP3A4-hemmere - Samtidige administration af ketoconazol og ticagrelor egede
ticagielors C,.x 0g AUC svarende til hhv. 2,4 gange og 7,3 gange. C,.x og AUC for den aktive
metabolit blev reduceret med hhv. 89 % og 56 %. Andre steerke haemmere af CYP3 A4
(clarithromycin, nefazodon, ritonavir og atazanavir) kan forventes at have en lignende virkning,
og samtidig behandling med Possia er kontraindiceret (se pkt. 4.3 og 4.4).

. Moderate CYP3A4-hammere - Samtidig administration af diltiazem og ticagrelor egede
ticagrelors C,,x med 69 % og AUC 2,7 gange og reducerede den aktive metabolits C,,,x med
38 %. AUC var uendret. Ticagrelor havde ingen indvirkning pé diltiazem-plasmaniveauerne.
Andre moderate CYP3A4-hammere (f.eks. amprenavir, aprepitant, erythromycin og fluconazol)
forventes at have en lignende virkning og kan ogsé administreres samtidig med Possia.

CYP3A4-induktorer

Samtidig administration af rifampicin og ticagrelor reducerede ticagrelors C,,x og AUC med hhv.
73 % og 86 %. C,.x for den aktive metabolit var uendret, og AUC blev reduceret med 46 %. Andre
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CYP3A-induktorer (f.eks. dexamethason, phenytoin, carbamazepin og phenobarbital) forventes ogsa
at reducere eksponeringen for Possia. Samtidig administration af ticagrelor og potente CYP3A-
induktorer kan age eksponeringen for ticagrelor og dets virkning (se pkt. 4.4).

Andre

Kliniske farmakologiske interaktionsstudier viste, at samtidig administration af ticagrelor og heparin,
enoxaparin og ASA eller desmopressin ikke havde nogen indvirkning pé ticagrelors eller den aktive
metabolits farmakokinetik eller p& ADP-induceret trombocytaggregation sammenlignet med ticagrelor
alene. Hvis det er klinisk indiceret, tilrddes forsigtighed ved anvendelse af leegemidler, der &ndrer
hamostasen, i kombination med Possia (se pkt. 4.4).

Der foreligger ingen data om samtidig anvendelse af Possia og potente P-gp-hammere (f.eks.
verapamil, quinidin, ciclosporin), som kunne gge eksponeringen for ticagrelor. Hvis det er klinisk

indiceret, kan de anvendes samtidig med forsigtighed (se pkt. 4.4).

Indvirkning af Possia péd andre laegemidler

Leegemidler der metaboliseres af CYP3A4

o Simvastatin - Samtidig administration af ticagrelor og simvastatin ggede <inivastatins C,,x med
81 % og AUC med 56 % og ogede simvastatinsyres Cy,.x med 64 % og ALUC med 52 % med
nogle enkeltstaende foregelser svarende til det dobbelte og tredobbeiie, Samtidig administration
af ticagrelor og simvastatindoser pa mere end 40 mg dagligt kan.ferarsage
simvastatinbivirkninger og skal vejes op mod potentielle forde¢le.~Simvastatin havde ingen
indvirkning pé ticagrelor-plasmaniveauerne. Possia kan haveen lignende indvirkning pé
lovastatin. Possia ber ikke anvendes samtidig med doser aftsimvastatin eller lovastatin over
40 mg (se pkt. 4.4).

o Atorvastatin - Samtidig administration af atorvastatin og ticagrelor ggede atorvastatinsyrens
Cinax med 23 % og AUC med 36 %. Der blev observeret lignende foragelser af AUC og C,.x for
alle atorvastatinsyremetabolitter. Disse forggelser betragtes ikke som klinisk signifikante.

o En sammenlignelig virkning pa andre statiner, der metaboliseres af CYP3 A4, kan ikke
udelukkes. Patienter i PLATO, der fik ticagrelor, anvendte forskellige statiner, uden at dette
blev sat i forbindelse med sikkerhedsproblemer ved statin hos de 93 % i PLATO-kohorten, der
tog disse leegemidler.

Ticagrelor er en mild CYP3A4-hammer. Possia ber ikke administreres samtidig med CYP3A4-
substrater med snavert terapeutisk indeks (f.eks. cisaprid eller sekalealkaloider), da ticagrelor kan ege
eksponeringen for disse legemidler (se pkt. 4.4).

Leegemidler der melaboliseres af CYP2C9

Samtidig administration af Possia og tolbutamid resulterede ikke i en @ndring af plasmaniveauerne for
de to leegemidler; hivilket indikerer at ticagrelor ikke er en CYP2C9-haemmer og med stor
sandsynlighed.ikke vil &ndre den CYP2C9-medierede metabolisme af leegemidler som warfarin og
tolbutamid.

P-pilley

Samtidig administration af Possia og levonorgestrel og ethinylestradiol ggede ethinylestradiols
eksponering med ca. 20 %, men @ndrede ikke farmakokinetikken for levonorgestrel. Der forventes
ingen klinisk relevant indvirkning pa p-pillers virkning, nér levonorgestrel og ethinylestradiol
administreres samtidig med Possia.

P-glykoprotein (P-gp)-substrater (herunder digoxin, ciclosporin)

Samtidig administration af Possia ggede digoxins C,,.x med 75 % og AUC med 28 %. De laveste
gennemsnitlige digoxin-niveauer blev gget med omkring 30 % ved samtidig administration af
ticagrelor med nogle enkeltstiende maksimum-stigninger til det dobbelte. Der var ingen indvirkning
pa Cax 0g AUC for ticagrelor og dets aktive metabolit under forekomst af digoxin. Relevant klinisk
og/eller laboratoriemaessig monitorering anbefales derfor, nar der gives P-gp-athangige leegemidler
med et snavert terapeutisk indeks sdsom digoxin eller ciclosporin samtidig med Possia (se pkt. 4.4).
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Anden samtidig behandling

Leegemidler, der er kendt for at inducere bradykardi

Pé grund af observationer af hovedsagelig asymptomatiske ventrikulere pauser og bradykardi ber der
udvises forsigtighed i forbindelse med samtidig administration af Possia og legemidler, der vides at
inducere bradykardi (se pkt. 4.4). Der var imidlertid ingen evidens af klinisk signifikante bivirkninger
i PLATO-studiet efter samtidig administration af ét eller flere leegemidler, kendt for at inducere
bradykardi (f.eks. 96 % betablokkere, 33 % calciumantagonister diltiazem og verapamil, og 4 %
digoxin).

I PLATO-studiet blev Possia ofte administreret sammen med ASA, syrepumpeha@mmere, statiner,
betablokkere, angiotensinkonverterende enzymhammere og angiotensin II-receptorantagonister efter
behov for samtidige sygdomme gennem laengere tid og ligeledes sammen med heparin, lavmoiekylaert
heparin og intravengse Gpllb/Illa-h&mmere i kortere tid (se pkt. 5.1). Der er ikke observeretevidens
for klinisk signifikante uenskede interaktioner med disse leegemidler.

Samtidig administration af Possia og heparin, enoxaparin eller desmopressin pavirkede ikke P-
aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT), aktiveret koagulationstid eller faktor Xa-analyser. P4 grund
af potentiel farmakodynamiske interaktioner tilrddes dog forsigtighed under samtidig administration af
Possia og leegemidler, der vides at @&ndre haemostasen (se pkt. 4.4).

Pé grund af rapporter om kutane bladningsabnormiteter i forbindelse¢ imed SSRI (f.eks. paroxetin,
sertralin og citalopram) réades til forsigtighed ved samtidig administration af SSRI og Possia, da dette
kan gge risikoen for blgdning.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med Possia for at
undga graviditet.

Graviditet
Der er ingen eller utilstraekkelige data‘(ra anvendelse af ticagrelor til gravide kvinder. Dyreforseg har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Possia ber ikke anvendes under graviditeten.

Amning

De tilgeengelige farmakddynamiske/toksikologiske data fra dyreforseg viser, at ticagrelor og dets
aktive metabolitter udskilles i maelk (se pkt. 5.3 for detaljer). En risiko for nyfedte/spadbern kan ikke
udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med Possia seponeres, idet der
tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet
Ticagrelor havde ingen indvirkning pé fertiliteten hos han- og hundyr i dyreforseg (se pkt. 5.3)

4.7 . Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersegelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner. Possia pavirker efter forventning ikke eller i ubetydelig grad evnen til at fere motorkeretej
eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofil

Sikkerheden af Possia hos patienter med akut koronarsyndrom (UA, NSTEMI og STEMI) blev
vurderet i den pivotale, store fase 3-studie PLATO ([PLATelet Inhibition and Patient Outcomes],
18.624), som sammenlignede patienter, der blev behandlet med Possia (metningsdosis pa 180 mg




Possia og en vedligeholdelsesdosis pd 90 mg to gange dagligt) med patienter, der blev behandlet med
clopidogrel (300-600 mg matningsdosis efterfulgt af en vedligeholdelsesdosis pd 75 mg, én gang
dagligt), begge administreret sammen med acetylsalicylsyre (ASA) og andre standardbehandlinger.

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger hos de patienter, der blev behandlet med ticagrelor, var
dyspne, kutane bladninger og n@seblod, og disse bivirkninger forekom med sterre hyppighed end i
clopidogrel-behandlingsgruppen.

Opsummering af bivirkninger i tabelform
Der er identificeret folgende bivirkninger efter undersggelser med Possia (tabel 1).

Bivirkningerne er klassificeret i henhold til deres hyppighed samt systemorganklasse. Hyppigheden.er
opdelt i folgende kategorier: Meget almindelig (=1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig
(=1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Tabel 1 Bivirkninger, efter hyppighed og systemorganklasse

Almindelige Ikke almindelige Sjzldne

Systemorganklasse
Metabolisme og erncering

| [ Hyperurikaemi *

Psykiske forstyrrelser
| ~ | Konfusion
Nervesystemet
Intrakraniel bledning”, Paraestesier
Svimmelhed
Hovedpine
Ojne
@jenbladning (intraokuler,
konjunktivel, retinal)
Ore og labyrint 0d
Orebladning
AN Vertigo
Luftveje, thorax og mediastinum
Dyspng® Haemoptyse
Epistaxis
Mave-tarm-kanalen. (>
Gastrointestinal bledning" Hematemese Retroperitoneal bledning”
Bledende gastrointestinalt Obstipation
ulcus®
Gastritis,
Bledning fra heemoride
Oral blgdning (inklusive
tandkedsbledning)
Opkastning
Diarré
Abdominalsmerter
Kvalme
Dyspepsi
Hud og subkutane veev
Subkutan eller dermal bledning” | Udslet,
Bla merker® Pruritus
Knogler, led, muskler og bindevcev
| Hzmartrose”




Tabel 1 Bivirkninger, efter hyppighed og systemorganklasse

Almindelige Ikke almindelige Sjzldne

Nyrer og urinveje

| Blodning fra urinvejene |

Det reproduktive system og mammae

Vaginal bledning (inklusive
metroragi)

Undersogelser

| | Forhgjet blod-kreatinin

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Bledning fra indstikssted' Bladning post procedure Bladning fra sar

Blgdning Traumatisk bledning

Immunsystemet

Overfalsomhed inklusive
angiogdem

Flere beslagtede bivirkningstermer er sldet sammen i tabellen og omfatter de medicinsketermer beskrevet
nedenfor:

a
b
c

d

Hyperurikami, forhgjet urat i blodet

Hjernebledning, intrakraniel bledning, h&emoragisk apopleksi,

Dyspng, anstrengelsesdyspng, dyspne i hvile, natlig dyspne

Gastrointestinal bledning, rektal bladning, intestinal bledning, melana, okkult bladning

Bledende gastrointestinal ulcus, bledende ulcus ventriculi, blgdende ulcus duodeni, bledende ulcus
pepticum

Subkutant haematom, bledning i huden, subkutan bledning! petekkier

Kontusion, h&ematom, ekkymose, oget tendens til blé taarker, traumatisk haamatom

Heematuri, blod i urinen, blgdning fra urinvejene

Bladning fra blodkar ved indstikssted, haematom fra blodkar ved indstikssted, bledning fra injektionssted,
bladning fra indstikssted, bledning fra katet¢ranlaeggelsessted

Der blev ikke indberettet bivirkninger i fortivaf haemartrose i ticagrelor-armen (n=9235) i PLATO-
studien, og hyppigheden blev beregnét'ved hjelp af den ovre granse for 95 % konfidensintervallet for
punktestimatet (baseret pa 3/X, hvor-X reprasenterer hele sample size, f.eks. 9235). Dette beregnes som
3/9235, hvilket svarer til hyppighiedskategorien ‘sjeelden’.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Blodning
Det samlede resultataf bledningshyppigheder i PLATO-studiet er vist i tabel 2.




Tabel 2 — Kaplan-Meier vurdering af bledningshyppigheder efter behandling

Possia Clopidogrel

(%/ar) (%/ar)

N=9235 N=9186 P
PLATO Total Major 11,6 11,2 0,4336
PLATO Major Fatal/Life-Threatening 5,8 5,8 0,6988
Non-CABG PLATO Major 4.5 3,8 0,0264
Non-Procedural PLATO Major 3,1 2,3 0,0058 |
PLATO Total Major + Minor 16,1 14,6 0,0084 "
Non-Procedural PLATO Major + Minor 5.9 4,3 <0,0001) " |
TIMI-defined Major 7.9 7,7 0,5609
TIMI-defined Major + Minor 11,4 10,9 053272

Definition af bledningskategorier:

Major Fatal/Life-threatening Bleed: Klinisk abenbar med en reduktion pa >50 g/l af h@moglobin eller >4 infundarede erytocytenheder ;
eller fatal; eller intrakraniel; eller intraperikardiel med hjertetamponade; eller med hypovolemisk shock eller svier hypotension, der kreever
pressorstoffer eller operation.

Major Other: Klinisk abenbar med en reduktion pa 30-50 g/1 af heemoglobin eller 2-3 infunderede erytocytenheder eller sveert
invaliderende.

Minor Bleed: Kraever medicinsk intervention for at stoppe eller behandle bledningen.

TIMI Major Bleed: Klinisk abenbar med en reduktion pa >50 g/l af heemoglobin eller intrakraniel bledning.

TIMI Minor Bleed: Klinisk abenbar med en reduktion pa 30-50 g/l af haemoglobin.

Possia og clopidogrel adskilte sig ikke med hensyn til hyppighed af PLATO Major Fatal/Life-
threatening bleeding, PLATO total Major bleeding, TIMI Majorbleeding eller TIMI Minor bleeding
(Tabel 2). Der forekom dog flere kombinerede Major + Miiiot bleeding iht. PLATO med ticagrelor
sammenlignet med clopidogrel. Der var fa patienter i FIZATO, der havde fatale bladninger: 20 (0,2 %)
for ticagrelor og 23 (0,3 %) for clopidogrel (se pkt. 4.4).

Hverken alder, ken, vagt, etnicitet, geografisk region, comorbiditet, samtidig behandling eller
anamnese, herunder tidligere apopleksi og transitorisk iskaemisk attak, kunne praediktere de samlede
eller de ikke-procedurerelaterede PLATO=definerede "Major bleedings'. Der blev derfor ikke
identificeret en sarlig risikogruppe for en undergruppe af bledninger.

Koronar bypass-relateret blodning

42 % af de 1584 patienter (12>% af kohorten) i PLATO, der fik foretaget koronar bypassoperation
(CABGQG), havde en PLATO Major Fatal/Life-threatening bleeding uden forskel behandlingsgrupperne
imellem. Der forekom (#tal’koronar bypass-bledning hos 6 patienter i hver behandlingsgruppe (se
pkt. 4.4).

Ikke koronar-bypass (non-CABG)-relateret blodning og ikke-procedurerelateret blodning: Der var
ingen forskel Possia og clopidogrel imellem mht. non-CABG PLATO-defineret Major Fatal/Life-
threatening bleeding, mens PLATO-defineret Total Major, TIMI Major og TIMI Major + Minor
bleeding var mere almindelige med ticagrelor. Ligeledes forekom der, nar alle procedurerelaterede
bladringer blev udelukket, flere bledninger med ticagrelor end med clopidogrel (tabel 2).
Behandlingsopher som folge af ikke-procedurerelateret bladning var mere almindelig for ticagrelor
(2,9 %) end for clopidogrel (1,2 %; p<0,001).

Intrakraniel blodning: Der var flere intrakranielle ikke-procedurerelaterede blgdninger med ticagrelor
(n=27 bledninger hos 26 patienter, 0,3 %) end med clopidogrel (n=14 bledninger, 0,2 %), hvoraf

11 bledninger med ticagrelor og 1 med clopidogrel var fatale. Der var ingen forskel i det samlede antal
fatale bledninger.

Dyspno

Der blev rapporteret dyspng, en fornemmelse af dndened, hos de patienter, der blev behandlet med
Possia. Dyspne-relaterede bivirkninger (kombination af dyspne, dyspne i hvile, anstrengelsesudlost
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dyspne, paroksystisk natlig dyspne og natlig dyspne) blev indberettet af 13,8 % af de patienter, der
blev behandlet med ticagrelor og af 7,8 % af de patienter, der blev behandlet med clopidogrel. Hos

2,2 % af de patienter, der tog ticagrelor og hos 0,6 % af dem, der tog clopidogrel, vurderede
investigatorerne i PLATO-studiet, at dypsnegen var kausalt relateret til behandlingen , og f& var
alvorlige (0,14 % ticagrelor; 0,02 % clopidogrel) (se pkt. 4.4). De hyppigst rapporterede symptomer pa
dyspne var milde til moderate i styrke, og de fleste blev rapporteret som en enkelt episode kort efter
behandlingsstart.

Ved sammenligning med clopidogrel kan patienter med astma/KOL, som blev behandlet med
ticagrelor, have en gget risiko for at fa ikke-alvorlig dyspne (3,29 % ticagrelor versus 0,53 %
clopidogrel) og alvorlig dyspne (0,38 % ticagrelor versus 0,00 % clopidogrel). I absolutte termer var
denne risiko sterre end hos den samlede PLATO-population. Ticagrelor ber anvendes med
forsigtighed hos patienter med en anamnese med astma og/eller COPD (se pkt. 4.4).

Omkring 30 % af episoderne svandt inden for 7 dage. PLATO inkluderede patienter, der.ved-baseline
led af kongestiv hjerteinsufficiens, kronisk obstruktiv lungesygdom eller astma. Disse patienter, og de
@ldre, rapporterede hyppigere dyspng. For Possia opherte 0,9 % af patienterne med forseggsmedicinen
pa grund af dyspne sammenlignet med 0,1 %, der tog clopidogrel. Den hgjere incidens af dyspne ved
Possia er ikke forbundet med ny eller forvaerret hjerte- eller lungesygdom (se pkt. 474). Possia pavirker
ikke tests af lungefunktionen.

Undersogelser

Forhgjet kreatinin: I PLATO steg serum-kreatininkoncentrationen nied->30 % hos 25,5 % af de
patienter, der fik ticagrelor, ssmmenlignet med 21,3 % af de patienigr, der fik clopidogrel, og med
>50 % hos 8,3 % af de patienter, der fik ticagrelor, sammenlighctmed 6,7 % af dem, der fik
clopidogrel. Stigningerne i kreatinin >50 % var mere udtaltc:hos patienter over 75 ar (ticagrelor
13,6 % versus clopidogrel 8,8 %.), hos patienter med svart riedsat nyrefunktion ved baseline
(ticagrelor 17,8 % versus clopidogrel 12,5 %) og hos.patienter, der var i samtidig behandling med
antiogensin Il-receptorantagonist (ticagrelor 11,2 % versus clopidogrel 7,1 %). Inden for disse
undergrupper lignede de alvorlige nyrerelaterede hivirkninger og handelser, der forte til opher med
forsegsmedicinen, hinanden behandlingsgruppérie imellem. I alt blev der hos 4,9 % af ticagrelor-
populationen indberettet nyrerelaterede haendelser vs. hos 3,8 % af clopidogrel-populationen, dog var
det en sammenfaldende procentdel af patienterne, der indberettede haendelser, som investigatorerne
vurderede som kausalt relateret til beharndlingen; 54 (0,6 %) for ticagrelor og 43 (0,5 %) for
clopidogrel.

Forhgjet urinsyre: I PLATO(steg serum-urinsyre-koncentrationen til mere end den gvre normalgrense
hos 22 % af de patienteryder fik ticagrelor, sammenlignet med 13 % af de patienter, der fik
clopidogrel. Den gennérnsnitlige urinsyrekoncentration steg ca. 15 % pa ticagrelor sammenlignet med
ca. 7,5 % pé clopidogrel, og faldt efter behandlingen blev stoppet til ca. 7 % pa ticagrelor, mens der
ikke blev set noget.tald for clopidogrel. Der blev rapporteret haendelser af hyperurikemi hos 0,5 % af
ticagrelor-patienterne vs. hos 0,2 % af clopidogrel-patienterne. Disse handelser blev af
investigatoterne betragtet som kausalt relaterede hos 0,05 % af ticagrelor-patienterne vs. 0,02 af
clopidogrelspatienterne . Med hensyn til podagra var der indberettet haeendelser hos 0,2 % af ticagrelor-
patienterne vs 0,1 % af clopidogrel-patienterne; ingen af disse haendelser blev af investigatorerne
betragiet som kausalt relaterede.

4.9 Overdosering

Ticagrelor er veltolereret i enkeltdoser pé op til 900 mg. Gastrointestinal toksicitet var dosis-
begrensende i en studie, der undersegte en enkelt stigende dosis. Andre klinisk betydningsfulde
bivirkninger, der kan forekomme ved overdosering, inkluderer dyspne og ventrikulare pauser (se

pkt. 4.8).

Ver i tilfeelde af overdosis opmaerksom pa disse potentielle bivirkninger, og overvej EKG-
monitorering.
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Der er p.t. ingen kendt antidot til at reversere Possias virkning, og Possia forventes ikke at vare
dialyserbart (se pkt. 4.4). Behandling af overdosering skal felge lokal medicinsk standardpraksis.
Den forventede virkning af for hgj dosering med Possia er, at den bledningsrisiko, der er forbundet
med trombocytheemning, vil vare leengere. Der skal i tilfaelde af bledning tages relevante stottende
forholdsregler.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Trombocytfunktionsh&mmende midler ekskl. heparin, ATC-kode:
BO1AC24

Virkningsmekanisme

Possia indeholder ticagrelor, som tilherer den kemiske gruppe CPTP (cyklopentyltriazolepyrimidiner),
som er en selektiv adenosindifosfat (ADP)-receptorblokker, der virker pa P2Y, ADP-r¢eeptoren, der
kan forebygge ADP-medieret trombocytaktivering og -aggregation. Ticagrelor er eralt aktivt og
interagerer reversibelt med trombocyt P2Y |, ADP-receptoren. Ticagrelor interageret ikke pé selve
ADP-bindingsstedet, men interagerer med trombocyt P2Y, ADP-receptoren og forhindrer herigennem
signaltransduktion.

Farmakodynamisk virkning

Start pd virkning

Hos patienter med stabil koronararteriesygdom i ASA-behandling udviste ticagrelor en hurtigt
indsattende farmakologisk virkning, hvilket blev pavist ud-{ra en gennemsnitlig IPA (Inhibition of
Platelet Aggregation) for ticagrelor pa omkring 41 % 0,5tirie efter en 180 mg metningsdosis , en
maksimal [PA- pa 89 % 2 til 4 timer efter dosering, -detine blev fastholdt i 2-8 timer. 90 % af
patienterne havde en endelig pavirkning af IPA p4.>70,% 2 timer efter dosering.

Ophor af virkning
Hyvis der er planlagt en koronar bypass-operation, vil der vere en gget bladningsrisiko med ticagrelor
sammenlignet med clopidogrel, nér beharndlingen afbrydes mindre end 96 timer inden proceduren.

Data vedr. skift

Et skift fra clopidogrel til ticagfelor resulterer i en absolut IPA-stigning pa 26,4 %, og et skift fra
ticagrelor til clopidogrel resulierer i en absolut IPA-reduktion pa 24,5 %. Patienter kan skiftes fra
clopidogrel til ticagrelorjuuden at haemningen af trombocytfunktionen afbrydes (se pkt. 4.2).

Klinisk virkning og sikkerhed

PLATO-studiet.ernfattede 18.624 patienter, som henvendte sig inden for 24 timer efter debut af
symptomer pé ustabil angina (UA), non-ST-elevationsmyokardieinfarkt (NSTEMI) eller ST-
elevationsmwyokardieinfarkt (STEMI), og som indledningsvist blev behandlet med medicin eller med
perkutan koronar intervention (PCI) eller med koronar bypassoperation (CABG) (se pkt. 4.1).

Baseret pa dagligt brug af ASA viste ticagrelor 90 mg to gange dagligt sig at vaere bedre end
clopidogrel 75 mg dagligt til at forebygge det sammensatte endepunkt (kardiovaskulere [CV]
dedsfald, myokardieinfarkt [MI] eller slagtilfaelde), hvor forskellen var forarsaget af CV-dedsfald og
MLI. Patienterne fik en maetningsdosis pa 300 mg clopidogrel (evt. 600 mg, hvis de fik PCI) eller

180 mg ticagrelor.

Resultatet viste sig tidligt (absolut risikoreduktion [ARR] pa 0,6 % og relativ risikoreduktion [RRR]
pa 12 % efter 30 dage) med en konstant behandlingseffekt gennem hele den 12 maneders periode,
hvilket gav en ARR pé 1,9 % pr. ar med en RRR pa 16 %. Dette indikerer, at det er hensigtsmaessigt at
behandle patienter med ticagrelor i op til 12 maneder (se pkt. 4.2). Ved at behandle 54 AKS-patienter
med ticagrelor i stedet for clopidogrel forebygges 1 aterotrombotisk haendelse; ved at behandle

91 patienter forebygges 1 kardiovaskulert dedsfald (se figur 1 og tabel 3).
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Effekten af behandling med ticagrelor i forhold til clopidogrel synes at vere konsistent pa tvars af
mange undergrupper, herunder vagt; ken; anamnese med diabetes mellitus, transitorisk iskaemisk
attak eller non-ha@moragisk insult eller revaskularisering; samtidige behandlinger herunder hepariner,
GpllIb/Illa-heemmere og syrepumpeha&mmere (se pkt. 4.5); den endelige indeks-handelsesdiagnose
(STEMI, NSTEMI eller UA); og behandlingsmetode bestemt ved randomisering (invasiv eller
medicinsk).

Der sas en svagt signifikant behandlingsinteraktion i forhold til region, hvorved HR (hazard ratio) for
det primare endepunkt falder ud til fordel for ticagrelor i resten af verden men ikke i Nordamerika,
hvor udfaldet er til fordel for clopidogrel i Nordamerika, som udgjorde ca. 10 % af den samlede
undersggte population (interaktion-p-verdi = 0,045). Eksplorative analyser tyder pa en mulig
forbindelse med ASA-dosis, sdledes at der blev observeret reduceret effekt af ticagrelor med ggede
ASA-doser. Kroniske daglige ASA-doser i kombination med Possia ber vaere 75-150 mg (se pkt. 4.2
og4.4).

Figur 1 viser den estimerede risiko for den ferste forekomst af en haendelse ved det samimensatte
effekt-endepunkt.

134 Ticagrelor (T)  [8684/9333]
4o T Clopidogrel (C) [1014/9291]
e 11,687%
114 e
g 19 P 9,80%
E ’ ,__,.-""__F'-r_r /
-‘é 'B— "..--" """f »4_._.-'
(=N /,"
‘Q__.J E_ /’J r/f
q
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2_
14 ) HR 95 % ClI p-veerdi
0- Tvs.C 084 0,77,0,92 <0,001
DL I I I I I I
Q 60 120 180 240 300 3860
N i risilio Dage fra randomisering
T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
C 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4074

Figur 1 — Tid indtil ferste forekomst af kardiovaskuleert dedsfald, MI og apopleksi (PLATO)

Possia reducerede forekomsten af det primere sammensatte endepunkt sammenlignet med clopidogrel
i bade UA/NSTEMI- og STEMI-populationen (tabel 3).

13



Tabel 3 - Outcome-hzendelser i PLATO

Clopidogrel
Possia (%
(% patienter patienter
med med
hzendelse) hzendelse) ARR? RRR?
N=9333 N=9291 (%/ar) (95 % CI) P

CV-dedsfald/MI
(tavst MI undtaget)
eller apopleksi 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003

Invasiv plan 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025

Medicin plan 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 27) 0,0444° N
CV-dedsfald 3,8 4,8 1,1 21(9,31) 0,0013 _
MI (tavst MI
undtaget)” 5,4 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
Apopleksi 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52,9) 0,2249
Mortalitet uanset
arsag, MI (tavst MI i
undtaget) eller
apopleksi 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
CV-dedsfald/MI i
alt/apopleksi/SRI/RI/
TIA eller andre
ATE® 13,8 15,7 2,1, | 12 (5, 19) 0,0006
Mortalitet uanset
arsag 4,3 54 1.4 22 (11, 31) 0,0003¢
Klar |
stenttrombose 1,2 1,7 [~ 0,6 32 (8, 49) 0,0123¢

: ARR = absolut risikoreduktion; RRR = relativ risikoreduktion = (1-risikoraten) x 100 %. En
negativ RRR indikerer en stigning i relativ risiko.
tavst myokardieinfarkt undtaget.
SRI = alvorlig recidiverende iskani; RI = recidiverende iskaemi; TIA = transitorisk iskaeemisk
attak; ATE = arteriel trombotisk hendelse. MI 1 alt inkluderer tavst M1, -dato for heendelsen er sat til
dato for opdagelse.

nominel signifikansverdi; alie andre er formelt statistisk signifikante ifelge preedefinerede
hierarkiske tests.

C

Holter-substudie

For at undersege forekomsten af ventrikulaere pauser og andre arytmiske episoder under PLATO
udferte investigatoreine Holter-monitorering i en undergruppe pa knap 3000 patienter, hvoraf ca.
2000 havde optagelser i savel den akutte fase af deres AKS som efter én méaned. Den primaere variabel
af interesse/var forekomsten af ventrikuleere pauser pa >3 sekunder. Der var flere patienter der havde
ventrikuleie pauser med ticagrelor (6,0 %) end med clopidogrel (3,5 %) i den akutte fase; og hhv.

2,2 % 92156 % efter 1 méned (se pkt. 4.4). Stigningen i ventrikulere pauser i den akutte fase af et
AXS 'var mere udtalt hos ticagrelor-patienter med symptomatisk hjerteinsufficiens i anamnesen (9,2 %
versus 5,4% hos patienter uden anamnestisk hjerteinsufficiens. Hos clopidogrel-patienter var forholdet
4,0 % hos dem med versus 3,6 % hos dem uden hjerteinsufficiens i anamnesen). Denne ubalance
forekom ikke efter en méaned: 2,0 % versus 2,1 % for ticagrelor patienter henholdsvis med og uden
hjerteinsufficiens i anamnesen, og 3,8 % versus 1,4 % med clopidogrel. Der var ingen uenskede
kliniske konsekvenser forbundet med denne ubalance (herunder anlaeggelse af pacemaker) hos denne
patientpopulation.

Genetisk PLATO-substudie

CYP2C19- og ABCB1-genotypebestemmelse af 10.285 patienter i PLATO muliggjorde en
undersaggelse af sammenhang mellem genotypegrupper og PLATO-resultater. At ticagrelor var bedre
end clopidogrel til at reducere alvorlige CV-hendelser blev ikke signifikant pavirket af patientientens-
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CYP2C19 eller ABCB1-genotype. I lighed med det overordnede PLATO-studie, var samlet PLATO
Major Bleeding ikke forskellig ticagrelor og clopidogrel imellem, uanset CYP2C19 eller ABCBI-
genotypen. Der sés en ggning i non-CABG PLATO Major Bleeding med ticagrelor ssmmenlignet med
clopidogrel hos patienter med en eller flere CYP2C19-alleler med nedsat funktion, men pa samme
niveau som clopidogrel hos patienter uden alleler med funktionstab.

Kombineret virknings- og sikkerhedsprofil

En kombineret virknings- og sikkerhedsprofil (kardiovaskulere dedsfald, MI, apopleksi eller
PLATO-defineret "Total Major" bledning) indikerer, at fordelen ved Possias virkning sammenlignet
med clopidogrels ikke udlignes af de alvorlige bledningshandelser (ARR 1,4 %, RRR 8 %, HR 0,92;
p=0,0257) gennem 12 maneder efter AKS.

Pediatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om fremlaggelse af resultaterne/af
studier med Possia hos alle undergrupper af den peadiatriske population i den godkendte indikation (se
pkt. 4.2 0g 5.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ticagrelor udviste linezer farmakokinetik og eksponering for ticagrelor, og dem aktive metabolit
(AR-C124910XX) er omtrent dosisproportional op til 1260 mg.

Absorption
Absorptionen af ticagrelor er hurtig med en gennemsnitlig t,., pé.ca. 1,5 time. Dannelsen af den

vigtigste cirkulerende metabolit AR-C124910XX (ogsa aktiv)dra.ticagrelor er hurtig med en median
tmax P ca. 2,5 timer. Efter oral administration af ticagrelor 50 mg i fastende tilstand er C,,,x 529 ng/ml
og AUC 3451 ng*h/ml. Metabolit/stamform-forholdet er/0,28 for C,,, 0g 0,42 for AUC.

Den gennemsnitlige absolutte biotilgaengelighed af ticagrelor blev estimeret til at vaere 36 %.
Indtagelse af et méltid med hgjt fedtindhold resulterede i en 21 % foregelse af ticagrelors AUC og en
22 % reduktion af den aktive metabolits Cy.5 1heh havde ingen indvirkning pa ticagrelors C,,, eller
AUC for den aktive metabolit. Disse smé @ndringer betragtes kun som havende minimal klinisk
signifikans, og ticagrelor kan derfor gives med eller uden mad. Ticagrelor samt den aktive metabolit er
P-gp-substrater.

Distribution
Steady state-distributionsvolumen for ticagrelor er 87,5 1. Ticagrelor og den aktive metabolit er i
udstrakt grad bundet til iiimant plasmaprotein (>99,0 %).

Biotransformation

CYP3A4 er detvagtigste enzym ansvarligt for metaboliseringen af ticagrelor og dannelsen af den
aktive metabaelity og deres interaktion med andre CYP3A-substrater spander fra aktivering til
hamning.

Ticagrelors vigtigste metabolit er AR-C124910XX, som ogsa er aktiv vurderet ud fra in vitro-binding
tiltrombocyt P2Y |, ADP-receptoren. Den systemiske eksponering for den aktive metabolit er ca.
30-40 % af den, der opnés for ticagrelor.

Elimination

Den primere udskillelsesvej for ticagrelor er via metabolisme i leveren. Ved administration af
radioaktivt maerket ticagrelor genfindes gennemsnitligt ca. 84 % af radioaktiviteten (57,8 % i faeces,
26,5 % 1 urin). Genfinding af ticagrelor og den aktive metabolit i urin var begge mindre end 1 % af
dosen. Den primere eliminationsvej for den aktive metabolit er mest sandsynligt via galdesekretion.
Den gennemsnitlige t;, var ca. 7 timer for ticagrelor og 8,5 timer for den aktive metabolit.

Searlige populationer
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Aldre

Der sés hgjere eksponeringer for ticagrelor (ca. 25 % for bade C,,x 0g AUC) og den aktive metabolit
hos xldre forsegspersoner (>75 ar) AKS-patienter sammenlignet med yngre forsggspersoner. Disse
forskelle anses ikke for klinisk signifikante (se pkt. 4.2).

Peediatrisk population
Ticagrelor er ikke blevet vurderet i en peadiatrisk population (se pkt. 4.2 og 5.1).

Kon
Der sas hgjere eksponeringer for ticagrelor og den aktive metabolit hos kvinder sammenlignet med
mend. Forskellene anses ikke for klinisk signifikante.

Nedsat nyrefunktion

Eksponeringen for ticagrelor og den aktive metabolit var ca. 20 % lavere hos patienter med syéfi
nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) sammenlignet med forsegspersoner med normal
nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Ciax 0g AUC for ticagrelor var hhv. 12 % og 23 % hgjere hos patienter med mildt nedsat leverfunktion
sammenlignet med tilsvarende raske forsegspersoner (se pkt. 4.2). Ticagrelor erjikke blevet undersogt
hos patienter med moderat til svaert nedsat leverfunktion, og brugen af ticagtelor hos disse patienter er
kontraindiceret (se pkt. 4.3 og 4.4).

Etnisk oprindelse

Patienter af asiatisk afstamning havde en 39 % hgjere gennemsnitlig biotilgeengelighed sammenlignet
med kaukasiske patienter. Patienter, der selv opfatter sig som negroide, havde en 18 % lavere
biotilgengelighed af ticagrelor sammenlignet med kaukasiske patienter. I kliniske farmakologistudier
var eksponeringen (C,,.x og AUC) for ticagrelor hos japanske forsegspersoner ca. 40 % (20 % efter
justering for kropsvagt) hejere sammenlignet med.cksponeringen hos kaukasiske forsegspersoner.

5.3 Pra=Kkliniske sikkerhedsdata

Prakliniske data for ticagrelor og dens, vigtigste metabolit har ikke pévist uacceptable risici for
bivirkninger hos mennesker. Dette baseres pa konventionelle undersogelser af sikkerhedsfarmakologi,
toksicitet ved enkeltdosis og gentagire doseringer samt genotoksisk potentiale.

Der blev observeret gastrointestinal irritation hos flere dyrearter ved klinisk relevante
eksponeringsniveauer (selpkt. 4.8).

Ticagrelor i hgje dgser'til hunrotter viste en gget incidens af uterine tumorer (adenokarcinomer) og en
gget incidens afleveradenomer. De uterine tumorers mekanisme er sandsynligvis hormonforstyrrelser,
som kan fore<il‘tumorer hos rotter. Mekanismen bag leveradenomer skyldes sandsynligvis
gnaverspecifik enzyminduktion i leveren. Derfor synes de karcinogene fund ikke relevante for
mennesker

Der biev hos rotter set mindre udviklingsanomalier ved en for moderen toksisk dosis
(sikkerhedsmargin pé 5,1). Der blev hos kaniner set en ganske lille forsinkelse i hepatisk modenhed og
skeletudvikling hos fostre fra moderdyr pa hej dosis uden en indikation af toksicitet hos moderen
(sikkerhedsmargin pa 4,5).

Studier med rotter og kaniner har vist reproduktionstoksicitet med let nedsat egning af moderens
legemsvaegt, reduceret neonatal levedygtighed og fedselsvagt samt forsinket vaekst. Ticagrelor gav
uregelmassige cyklusser (hovedsageligt forleengede cyklusser) hos hunrotter, men pavirkede ikke den
overordnede fertilitet hos han- og hunrotter. Farmakokinetikstudier, der blev foretaget med radioaktivt
merket ticagrelor, har vist, at stamstoffet og dets metabolitter udskilles i malken hos rotter (se

pkt. 4.6).
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Kerne

Mannitol (E421)

Dibasisk calciumfosfat
Magnesiumstearat (E470b)
Natriumstivelsesglycolat
Hydroxypropylcellulose (E463)

Filmovertreek

Talcum

Titandioxid (E171)

Jernoxid, gul (E172)

Polyethylenglycol 400

Hypromellose (E464)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

o PVC-PVDC/AI gennemsigtige biisterkort (med sol/méne-symbol) a 10 tabletter i aesker med
60 tabletter (6 blisterkort) og 180 tabletter (18 blisterkort).

o PVC-PVDC/AI gennemesigtige kalender-blisterkort (med sol/mane-symbol) a 14 tabletter i

asker med 14 tabletter(! blisterkort), 56 tabletter (4 blisterkort) og 168 tabletter
(12 blisterkort).

o PVC-PVDC-Al gerforerede, gennemsigtige blisterkort med enkeltdoseringer a 10 tabletter i
@sker med 100x1 tabletter (10 blisterkort).
Ikke alle pakfiingssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
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EU/1/10/656/001-006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 3.december, 2010

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgaengelig pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E; ¥OR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

19



A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren (fremstillerne) ansvarlig(e) for batchfrigivelse

AstraZeneca AB
Girtunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

eller

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Storbritannien

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller;-som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE-UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Lagemiddelovervagningssystem

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikie, at det laegemiddelovervagningssystem,som er
beskrevet i modul 1.8.1 i markedsferingstillddclsen, er pa plads og fungerer, for og under
markedsferingen af leegemidlet.

Risikostyringsprogram (RMP)

Indehaveren af markedsferingstiliadelsen skal udfere de legemiddelovervagningsaktiviteter, som er
beskrevet i legemiddelovervagningsplanen (ifelge aftalen i RMP, modul 1.8.2 1
markedsferingstilladelsen), 6¢ enhver efterfalgende opdatering af RMP, som er godkendt af Udvalget
for Laegemidler til Mennésker (CHMP).

I overensstemmels¢ med CHMP-retningslinjerne for risikostyringsprogrammer for leegemidler til
mennesker skal.den opdaterede RMP fremsendes samtidig med den neeste periodiske

sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR).

Desuden skal der fremsendes en opdateret RMP

o hér der modtages nye oplysninger, der kan have indflydelse pa den gaeldende
sikkerhedsspecifikation, l&egemiddelovervagningsplan eller pa risikominimeringsaktiviteter

o senest 60 dage efter en vigtig milepzl er naet (leegemiddelovervagning eller risikominimering)

o pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

Ikke relevant.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE MED 90 mg FILMOVERTRUKNE TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Possia 90 mg filmovertrukne tabletter
ticagrelor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 90 mg ticagrelor.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

60 filmovertrukne tabletter
100x1 filmovertrukne tabletter
168 filmovertrukne tabletter
180 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgzengeligt for bern.

‘ 7. _EV]E_NTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
S-151 85
Sodertilje
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) N

EU/1/10/656/001 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/10/656/002 180 filmovertrukne tabletter
EU/1/10/656/003 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/10/656/004 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/10/656/005 168 filmovertrukne tabletter
EU/1/10/656/006 100x1 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR U‘BJ_E" ERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR_(“i'.ENDE ANVENDELSEN ‘

[ 16.  INFORMATION.I BRAILLESKRIFT |

possia 90 mg
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Perforeret enkeltdosisblister (100x1 tabletter)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Possia 90 mg tabletter
ticagrelor

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blister (10 tabletter)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Possia 90 mg tabletter
ticagrelor

[2.  NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ) |

AstraZeneca AB

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Sol/méane-symbol
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Kalenderblister (14 tabletter)

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Possia 90 mg tabletter
ticagrelor

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

Man Tir Ons Tor Fre Lor Sen
Sol/méane-symbol
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Possia 90 mg filmovertrukne tabletter
ticagrelor

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fi brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret Possia til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det kan
vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke fremgar af denne indleegsseddel.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Possia
Sadan skal du tage Possia

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU S e

1. Virkning og anvendelse

Hvad Possia er
Possia indeholder et aktivt stof, der hedder ticagrelor. Lagemidlet tilharer en gruppe leegemidler, der
kaldes blodfortyndende midler.

Hvordan Possia virker

Possia pavirker celler, der kaldes “blodplader””¢lier “trombocytter”. Blodplader er meget smé celler i
blodet. De medvirker til at stoppe bledningerwed at klumpe sammen, sa de kan tilstoppe bittesma
flaenger eller skader pa blodkar.

Der kan dog ogsa dannes blodpropper inde i et beskadiget blodkar i hjertet eller hjernen. Dette kan

veere meget farligt, fordi:

o Blodproppen kan afskzre blodforsyningen fuldstendigt - dette kan resultere i en blodprop i
hjertet (myokardieinfarkt) eller et slagtilfeelde (apopleksi).

. Blodproppen kan/delvist blokere blodkar der ferer til hjertet - dette reducerer hjertets
blodforsyning og kan give forbigaende smerter i brystet (kaldet "ustabil angina pectoris”).

Possia forhindrer sammenklumpningen af blodpladerne. Dette reducerer risikoen for dannelsen af en
blodprop,.de¢r/kan nedsette blodgennemstremningen.

Hvad Possia anvendes til

Possia ma kun bruges til voksne. Du har faet Possia fordi du har haft:

o en blodprop i hjertet eller

o ustabil angina pectoris (hjertekrampe eller smerter i brystkassen, der ikke er velkontrolleret).
Possia reducerer risikoen for, at du far en ny blodprop i hjertet eller et slagtilfaelde, eller for at du der
som folge af hjertekarsygdom.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Possia

Tag ikke Possia:
o hvis du er allergisk over for ticagrelor eller et af de gvrige indholdsstoffer i Possia (angivet i
punkt 6).
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. hvis du bleder nu eller for nylig har haft en bledning i kroppen som f.eks. bledning i maven eller
tarmene fra et sér.

o hvis du lider af en moderat til svaer leversygdom

o hvis du tager et af disse leegemidler: ketoconazol (mod svampeinfektioner), clarithromycin (mod
infektioner der skyldes bakterier), nefazodon (mod depression), ritonavir og atazanavir (mod
hiv-infektion og aids).

. hvis du har haft et slagtilfeelde, der skyldtes en blgdning i hjernen.

Hyvis et eller flere af ovennavnte udsagn geelder for dig, ma du ikke tage Possia. Hvis du er usikker, sa

tal med leegen eller apoteket, for du tager Possia.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt l&egen, apotekspersonalet eller tandlegen, for du tager Possia:

o hvis du har eget risiko for bledning pa grund af:
- en nylig alvorlig kvastelse
- en nylig operation (gelder ogsa tandoperationer)
- at du har en lidelse, der pavirker blodets evne til at sterkne
- en nylig bledning fra maven eller tarmene (som f.eks. et mavesér eller,udposninger pa

tyktarmen)

o hvis du pa noget som helst tidspunkt skal opereres (herunder tandoperationer), mens du tager
Possia. Dette skyldes den ggede risiko for bledning. Din leege vil muligvis have dig til at stoppe
behandlingen med Possia 7 dage for indgrebet.

o hvis din puls er unormalt langsom (seedvanligvis under 60 slagd minuttet), og du ikke allerede
har faet indopereret et apparat, der sikrer regelmaessig hjerterytme (pacemaker).

o hvis du har astma eller andre lungesygdomme eller &ndedratsbesveer.

o hvis du har faet taget en blodpreve, der viste, at du har eri-hgjere mangde urinsyre i blodet en
sedvanlig.

Hvis et eller flere af ovennavnte udsagn geelder for digfeiler du er usikker), sé tal med leegen,
apoteket eller tandlagen, for du tager Possia.

Bern
Possia anbefales ikke til bern og teenagere under 18 ér.

Brug af anden medicin sammen med Possia

Fortzl altid leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette
gaelder ogsd medicin, som ikke er kebt pa recept, f,eks. naturleegemidler og vitaminer og mineraler.
Det skyldes, at Possia kan pawvitke virkningen af nogle l&egemidler, og at nogle legemidler kan pévirke
Possia.

Fortel din leege eller apotekspersonalet, hvis du tager et eller flere af folgende leegemidler:

o mere end 40 'mg daglig af enten simvastatin eller lovastatin (til behandling af for hejt kolesterol)

o rifampigin (et antibiotikum), phenytoin, carbamazepin og phenobarbital (anvendes til at
kontrollere anfald), dexamethason (til behandling af betaendelsestilstande og autoimmune
tilstande), digoxin (til behandling af hjertesvigt), ciclosporin (anvendes til at nedsatte din krops
forsvarssystem), quinidin og diltiazem (til behandling af unormal hjerterytme), betablokkere og
verapamil (til behandling af forhejet blodtryk).

Det er isar vigtigt, at du fortaeller din leege eller apotekspersonalet, hvis du tager et eller flere af
folgende legemidler, der kan ege din risiko for bledning:

. "Orale antikoagulantia", ofte kaldet "blodfortyndende medicin", som omfatter warfarin.

. non-steroide antiinflammatoriske midler (forkortet NSAID) der ofte tages som smertestillende
medicin, sdsom ibuprofen og naproxen.

. selektive serotoningenoptagelseshaemmere (forkortet SSRI), der tages mod depression, sdésom
paroxetin, sertralin og citalopram.

. Anden medicin sdsom ketoconazol (mod svampeinfektioner), clarithromycin (mod bakterielle

infektioner), nefazodon (mod depression), ritonavir og atazanavir (mod hiv-infektion og aids),
cisaprid (mod halsbrand), sekalealkaloider (mod migraene og hovedpine).
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Fortel ogsa din lege, at fordi du tager Possia, kan du have en eget bledningsrisiko, hvis l&egen giver
dig fibrinolytika, som er medicin der kan oplese blodpropper, sdsom streptokinase eller alteplase.

Brug af Possia sammen med mad og drikke
Du kan tage Possia med eller uden mad.

Graviditet og amning

Det frarades at bruge Possia hvis du er gravid eller kan blive gravid. Kvinder skal anvende en sikker
praeventionsform for at undgé graviditet mens de tager denne medicin.

Tal med din laege, for du tager Possia, hvis du ammer. Din leege vil drefte fordelene og risiciene ved at
tage Possia i denne periode.

Sperg din laege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin, hvis du er gravid ellex
ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Possia vil sandsynligvis ikke pavirke din evne til at kere eller betjene vearktej eller maskiner.

3. Sadan skal du tage Possia

Tag altid dette leegemiddel nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivi, sa sperg leegen eller pa
apoteket.

Sa meget skal du tage

o Startdosis er to tabletter samtidig (maetningsdosis pa-180 mg). Du vil seedvanligvis fa denne
dosis pa hospitalet.

o Efter denne startdosis er den saedvanlige dosis.éitdblet (90 mg) to gange dagligt i op til
12 méaneder, medmindre leegen siger noget andet) Tag Possia pa omtrent samme tidspunkt hver
dag (f.eks. én tablet morgen og aften).

Din leege vil i reglen anbefale, at du ogsa tager acetylsalicylsyre. Det er et stof, som indgéar i mange
leegemidler til at forebygge blodpropper.<Qin laege vil forteelle dig, hvor meget du skal tage
(seedvanligvis 75-150 mg dagligt).

Sadan skal du tage Possia

o Du kan tage tabletten med eller uden mad.

o Du kan kontrollere; hvornar du sidst tog en tablet Possia, ved at kigge pé blisterkortet. Der er en
sol (for morgen)og en mane (for aften). Sa kan du nemt se, om du har taget tabletten.

Hvis du har taget for mange Possia
Hvis du har taget for mange Possia, skal du straks kontakte din leege eller tage pa sygehuset. Tag

medicinpakainigen med. Du kan have forgget risiko for bladning

Hvis di'har glemt at tage Possia

o Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du bare tage naste dosis som normalt.
o Du ma ikke tage en dobbeltdosis (to doser pa samme tidspunkt) som erstatning for den glemte
dosis.

Hyvis du holder op med at tage Possia

Du ma ikke holde op med at tage Possia uden forst at have talt med din leege. Tag Possia
regelmaessigt, sé leenge din laege fortsat ordinerer det. Hvis du stopper med at tage Possia, kan det gge
risikoen for, at du fér et til hjerteanfald eller slagtilfelde, eller at du der af en sygdom i hjertet eller
blodkarrene.

Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
folgende bivirkninger kan forekomme ved denne medicin:

Hyppigheden af de mulige bivirkninger, som er anfert nedenfor, defineres som folger:

almindelig (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter), ikke almindelig (forekommer hos
mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter), sjelden (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af

10.000 patienter).

Seg straks laege, hvis du bemzerker noget af det folgende - du kan have brug for akut
legebehandling:
o Tegn pa et slagtilfzelde, sisom:
- pludselig opstaet folelseslashed eller nedsat kraft i din arm, dit ben eller ansigtet, is&r
hvis det kun rammer den ene side af kroppen
- pludselig opstaet konfusion, problemer med at tale eller forsta andre
- pludseligt opstaede balance- eller koordinationsproblemer eller vanskeligheder med at g
- pludselig opstaet svimmelhed eller pludselig svaer hovedpine uden'kendt arsag
Ovenstdende er tegn pé en form for slagtilfzelde, der skyldes en bledning(i‘hjernen. Denne
bivirkning er ikke almindelig.

o Bledning — lidt bladning er almindeligt. Svaere bladninger erdog ikke almindelige, men kan
veere livstruende. Mange forskellige typer af bledning kan-blive foreget, f.eks.:
- naeseblod (almindelig)
- blod i urinen (ikke almindelig)
- sort affering eller blod i afferingen (alminde¢lig)
- blod i gjet (ikke almindelig)
- ophostning af blod, blod i opkast (ikke almindelig)
- bladning fra skeden, i sterre mangder eller pé andre tidspunkter end din normale
menstruationsbledning (ikke alrinidelig)
- bledning efter en operation eller efter flenger og sér ud over det seedvanlige almindelig)
- bladning fra maveslimhinden.{mavesér) (ikke almindelig)
- blagdende tandked (ikke almindelig)
- bladning i eret (sjelden)
- indre bledning (sjéelden)
- bledning i led med smertefuld haevelse (sjeelden).

Droft det med laegen, 'ivis du bemeerker en eller flere af folgende bivirkninger:

o Forpustet/stakandethed - denne bivirkning er almindelig. Det kan skyldes din hjertesygdom
eller en aniden arsag, eller det kan vaere en bivirkning til Possia. Hvis din fornemmelse af at
veare stakandet forveerres eller varer leenge, skal du fortelle din leege det. Din leege vil afgere,
om-.détskal behandles eller undersoges yderligere.

Andre mulige bivirkninger

Almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter):
o Bl& merker

Ikke almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter):

o Allergisk reaktion — udslet, kloe eller hevelser i ansigt eller hevede laeber eller tunge kan vere
tegn pa en allergisk reaktion (se punkt 2: Det skal du vide, for du begynder at tage Possia)
Hovedpine

Fornemmelse af at vare rundtosset, eller at rummet drejer rundt

Mavesmerter

Diarr¢ eller fordejelsesbesver
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Kvalme eller opkastning
Udsleet

Klee

Mavekatar (gastritis)

Sjzldne (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter)

o Forstoppelse
. Snurrende fornemmelse
o Forvirring

Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indleegsseddel. Du ma ikke stoppe med at tage Possia, for du har talt med dem,

5. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for born.

Brug ikke dette lagemiddel efter den udlebsdato, der star pa blisterkortet og aesken efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Possia indeholder
o Aktivt stof: ticagrelor. Hver Possia filmovertrukkeristablet indeholder 90 mg ticagrelor.

o @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: mannitol (E421), dibasisk-kalciumfosfat, natriumstivelsesglycolat,
hydroxypropylcellulose (E463), magnesiumstearat (E470D).

Tablettens filmovertreek: hypromeliose (E464), titandioxid (E171), talcum,
polyethylenglycol 400 og jermexid, gul (E172).

Udseende og pakningsstorrelser
Filmovertrukket tablet (tablet). Tabletterne er runde, bikonvekse, gule, filmovertrukne, preget med
"90" over "T" pa den enw side.

Possia fas i

o Standardblisterkort (med sol/méane-symbol) i esker med 60 og 180 tabletter

o Kalernderblisterkort (med sol/mane-symbol) i aesker med 14, 56 og 168 tabletter
o Pertorerede blisterkort i eesker med 100x1 tabletter

Ikke allepakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstillere

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Sverige

Fremstillere:

AstraZeneca AB
Gértunavigen
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SE-151 85
Sodertélje
Sverige

Fremstillere:

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Storbritannien

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Possia, skal du henvende dig til den lokale reprasentant:

Belgié/Belgique/Belgien
NV AstraZeneca SA
Tél/Tel: +32 237048 11

Bboarapus
AstraZeneca boirapus EOO]]
Ten.: +359 2971 25 33

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EAada
AstraZeneca A.E.
TnA: +302 106871500

Espaiia
Laboratorios Almirall, S.A.
Tel: +34 9331 28 748

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel: + 353 1609 7100

Island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia
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Luxembourg/Luxemburg
NV AstraZeneca SA
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca kft
Tel.: + 36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co, Ltd
Tel: + 356 2277 2000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel*+31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 874 35 00

Portugal
Medinfar Produtos Farmaceuticos, S.A.
Tel: + 351 21 4997400

Romaénia
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB o.z.
Tel: +4212 5737 7777

Suomi/Finland



AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 98011 Puh/Tel: + 358 10 23 010
Kvnpog Sverige

Aléktop Qappokevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: + 371 67377 100 Tel: + 44 1582 836 836
Lietuva

UAB AstraZeneca

Tel: +370 5 2660550

Denne indleegsseddel blev senest sendret .

Du kan finde yderligere oplysninger om Possia pa Det Europaiske Legemiddclagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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