


1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Possia 90 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 90 mg Ticagrelor.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Runde, bikonvexe, gelbe Tabletten, mit der Pragung ,,90* liber ,,T* auf der einen S¢ite und glatt auf
der anderen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Possia gleichzeitig eingenommen mit Acetylsalicylsdure (ASS) ist indiziert zur Pravention
atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit<inem akuten Koronarsyndrom
(instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung [NSTEMI] oder
Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung [STEMI | )y und zwar sowohl bei medikamentds behandelten
Patienten als auch bei Patienten, bei denen eine/perkutane Koronarintervention (PCI) oder eine
aortokoronare Bypass-Operation (CABG)durehgefiihrt wurde.

Fir weitere Informationen siehe Abschnitt 5:1.

4.2 Dosierung und Art der, Anwendung

Dosierung
Eine Therapie mit Possid sollte mit einer einmaligen Initialdosis von 180 mg (zwei 90-mg-Tabletten)

begonnen und dann mit, 99-ing zweimal téglich fortgesetzt werden.

Patienten, die’Possia einnehmen, sollten ebenfalls tiglich ASS einnehmen, sofern keine spezielle
Kontraindikationiworliegt. Im Anschluss an eine ASS-Anfangsdosis sollte Possia mit einer ASS-
Erhaltungsddsis im Bereich von 75-150 mg angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1).

Es wird empfohlen, die Therapie bis zu 12 Monate fortzufiihren, sofern nicht ein Abbruch der
Therapie mit Possia klinisch indiziert ist (sieche Abschnitt 5.1). Erfahrungen, die iiber 12 Monate
hindusgehen, sind nur begrenzt.

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS) konnte ein vorzeitiger Abbruch einer
thrombozytenhemmenden Therapie, einschlieBlich Possia, zu einem erhohten Risiko fiir
kardiovaskuldren Tod oder Myokardinfarkt aufgrund der zugrundeliegenden Erkrankung des
Patienten fithren. Daher sollte eine vorzeitige Beendigung der Therapie vermieden werden.

Auch Unterbrechungen in der Therapie sollten vermieden werden. Ein Patient, der eine Dosis Possia
versdumt, sollte nur eine 90-mg-Tablette (die ndchste Dosis) zur vorgesehenen Zeit einnehmen.



Patienten, die mit Clopidogrel behandelt werden, konnen bei Bedarf direkt auf Possia umgestellt
werden (siehe Abschnitt 5.1). Eine Umstellung von Prasugrel auf Possia wurde bisher nicht
untersucht.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei élteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2). Da beziiglich der Behandlung von Dialysepatienten keine Informationen verfiigbar
sind, wird Possia bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Patienten mit eingeschrdinkter Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Possia ist bei
Patienten mit méBiger oder schwerer Leberfunktionsstorung nicht untersucht wordein Die
Anwendung bei Patienten mit méBiger bis schwerer Leberfunktionsstorung ist daherlontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3, 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Possia im Rahmen der zugelasgenen indikation bei Erwachsenen

wurde bei Kindern unter 18 Jahren nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.1
und 5.2).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen. Possia kann zusammen mit oder unabhirigig von einer Mahlzeit eingenommen
werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wiskstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile (sieche Abschnitt/4.2).

Aktive pathologische Blutung.

Intrakranielle Blutungemsirider Vorgeschichte (siehe Abschnitt 4.8).

MaiBige bis schwered ¢herfunktionsstdrungen (siehe Abschnitt 4.2, 4.4 und 5.2).

Die gleichzeitige Anw¢ndung von Ticagrelor mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B.
Ketoconazol, Clarithromycin, Nefazodon, Ritonavir und Atazanavir) ist kontraindiziert, da die
gleichzeitig€ Anwendung zu einem erheblichen Anstieg der Ticagrelor-Konzentration fithren
kann (siehe"Abschnitt 4.4 und 4.5).

4.4 Besondére Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Blutungsrisiko

In der pivotalen Phase-III-Studie (PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes],

18.624 Patienten) waren ein erhohtes Risiko fiir Blutungen, klinisch bedeutsame Thrombozytopenie
oder Andmie, intrakranielle Blutungen in der Vorgeschichte, gastrointestinale Blutung innerhalb der
vergangenen 6 Monate oder eine grof3ere Operation innerhalb der vergangenen 30 Tagen die
Hauptausschlusskriterien. Patienten mit akutem Koronarsyndrom, die mit Possia und ASS behandelt
wurden, zeigten ein erhohtes Risiko fiir schwere Blutungen, die nicht auf die CABG zuriickzufiihren
waren, sowie generell fiir Blutungen, die der érztlichen Behandlung bedurften, z. B. schwerwiegende
+ leichte PLATO-Blutungen, aber kein erhohtes Risiko fiir todliche oder lebensbedrohliche
Blutungen (sieche Abschnitt 4.8).




Deshalb sollte bei Patienten, bei denen ein erhohtes Blutungsrisiko bekannt ist, der Nutzen von Possia
im Hinblick auf die Privention atherothrombotischer Ereignisse gegeniiber den Risiken abgewogen
werden. Sofern klinisch indiziert, sollte Possia bei folgenden Patientengruppen mit Vorsicht
angewendet werden:

e Patienten mit Blutungsneigung (z. B. aufgrund eines kiirzlich zuriickliegenden Traumas, einer
kiirzlich durchgefiihrten Operation, Blutgerinnungsstorungen, einer aktiven oder vor kurzem
aufgetretenen gastrointestinalen Blutung). Die Anwendung von Possia ist kontraindiziert bei
Patienten mit aktiver pathologischer Blutung, bei Patienten mit einer intrakraniellen Blutung in
der Vorgeschichte und bei Patienten mit méBiger bis schwerer Leberfunktionsstérung (siehe
Abschnitt 4.3).

e Patienten, die innerhalb von 24 Stunden nach der Anwendung von Possia gleichzeitig
Arzneimittel erhalten, die das Blutungsrisiko erhdhen kdnnen (z. B. nichtsteroidale
antiinflammatorische Arzneimittel (NSARs), orale Antikoagulanzien und/oder Fibririolytika).

Es sind keine Daten fiir Possia vorhanden, die einen hdmostatischen Nutzen von
Thrombozytentransfusionen belegen; zirkulierendes Possia kann transfundierte. Thrembozyten
hemmen. Da die Blutungszeit durch die gleichzeitige Anwendung von Possia und/Desmopressin nicht
reduziert wurde, ist es unwahrscheinlich, dass klinische Blutungsereignisséumit*Désmopressin
wirksam behandelt werden konnen (siche Abschnitt 4.5).

Eine antifibrinolytische Therapie (Aminocapronsdure oder Tranexarnsdure) und/oder der
rekombinante Faktor VIla konnen die Hamostase erhdhen. Die Aawendung von Possia kann
wiederaufgenommen werden, wenn die Ursache der Blutung fesigestellt und unter Kontrolle gebracht
wurde.

Operation
Patienten sollten darauf hingewiesen werden, d¢n Arzt oder Zahnarzt vor jeglicher geplanter

Operation und bevor ein neues Arzneimittel €ingeriommen wird, {iber die Einnahme von Possia zu
informieren.

Bei PLATO-Patienten, die sich eine( aqrtokoronaren Bypass-Operation (CABG) unterzogen, zeigten
sich unter Possia mehr Blutungen als'unter Clopidogrel, wenn die Therapie innerhalb 1 Tages vor der
Operation abgesetzt wurde, aber ine vergleichbare Anzahl schwerer Blutungen im Vergleich mit
Clopidogrel nach Beendigung'der Therapie 2 oder mehr Tage vor der Operation (siehe Abschnitt 4.8).
Wenn bei einem Patieritén eine elektive Operation vorgesehen ist und kein
thrombozytenfunktionsheiimender Effekt erwiinscht ist, sollte Possia 7 Tage vor der Operation
abgesetzt werden {dietie Abschnitt 5.1).

Patienten mit @inem Risiko fiir bradykarde Ereignisse

Da in einer fiiilieren Studie hauptséchlich asymptomatische ventrikuldre Pausen beobachtet wurden,
wurden Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir bradykarde Ereignisse (z. B. Patienten ohne
Herzschrittmacher, die Sinusknotensyndrom, AV-Block II. oder III. Grades oder bradykardiebedingte
Synkopen aufweisen) von der PLATO-Hauptstudie ausgeschlossen, in der die Sicherheit und
Wirksamkeit von Possia bewertet wurde. Daher sollte Possia aufgrund der begrenzten klinischen
Erfahrung bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1).

Zusitzlich sollte die gleichzeitige Anwendung von Possia mit Arzneimitteln, die bekanntermaf3en eine
Bradykardie ausldsen, mit Vorsicht erfolgen. Allerdings wurden in der PLATO-Studie nach
gleichzeitiger Anwendung von einem oder mehreren Arzneimitteln, die bekanntermallen eine
Bradykardie auslosen (z. B. 96 % Betablocker, 33 % Kalziumkanalblocker Diltiazem und Verapamil
und 4 % Digoxin), keine Hinweise auf klinisch signifikante unerwiinschte Wechselwirkungen
beobachtet (siche Abschnitt 4.5).



Innerhalb der PLATO-Studie wurde eine Holter-Substudie durchgefiihrt. In dieser hatten unter
Ticagrelor mehr Patienten wéhrend der akuten Phase ihres Koronarsyndroms (ACS) ventrikulédre
Pausen > 3 Sekunden als unter Clopidogrel. Der durch das Holter-EKG ermittelte Anstieg von
ventrikuldren Pausen unter Ticagrelor war bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (CHF)
wihrend der akuten Phase des Koronarsyndroms hoher als in der Gesamtpopulation der Studie. Nach
einem Monat Behandlung mit Ticagrelor zeigte sich kein Unterschied mehr zur Gesamtpopulation
oder im Vergleich zu Clopidogrel. Bei dieser Patientenpopulation waren mit diesem Ungleichgewicht
(einschlieBlich Synkope oder Implantation eines Herzschrittmachers) keine nachteiligen klinischen
Folgen verbunden (siehe Abschnitt 5.1).

Dyspnoe
Dyspnoe wurde von 13,8 % der Patienten, die mit Possia behandelt wurden und von 7,8 % der

Patienten, die mit Clopidogrel behandelt wurden, berichtet. Dyspnoe wurde bei 2,2 % der Patientén
von den Priifirzten in einen kausalen Zusammenhang mit der Behandlung von Possia gebrasht. Sie ist
iiblicherweise von leichter bis mittelschwerer Intensitdt und geht oft zuriick, ohne dass ein Absetzen
der Therapie erforderlich ist. Patienten mit Asthma/COPD haben unter Possia mdglicherweise ein
erhohtes absolutes Risiko, eine Dyspnoe zu erleiden (siehe Abschnitt 4.8). Ticagrelor sollte bei
Patienten mit Asthma und/oder COPD in der Vorgeschichte mit Vorsicht angewendet'werden. Der
zugrundeliegende Mechanismus wurde noch nicht geklirt. Sollte ein Patient iiber £ine neu
aufgetretene Dyspnoe oder eine Verldngerung bzw. Verschlechterung einetbestelienden Dyspnoe
berichten, so sollte dies vollstindig abgeklédrt werden. Wenn die Behandlung mit Possia nicht toleriert
wird, sollte sie beendet werden.

Kreatinin-Erhéhungen

Die Kreatininwerte konnen wéhrend der Behandlung mit PogSsia ansteigen (siehe Abschnitt 4.8). Der
zugrundeliegende Mechanismus ist nicht geklért. Die Nicrenifunktion sollte nach einem Monat und
danach entsprechend der medizinischen Routine iiberpriift werden, mit besonderer Aufmerksamkeit
auf Patienten > 75 Jahre, Patienten mit maBigen/schiweren Nierenfunktionsstorungen und jenen unter
gleichzeitiger Behandlung mit einem Angiotensin-II-Rezeptorblocker.

Harnséure-Erh6hungen

In der PLATO-Studie hatten Patientensdie Ticagrelor erhielten, ein hoheres Risiko einer
Hyperurikédmie als jene Patienten, dic €lopidogrel erhielten (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit
Hyperurikdmie oder arthritischer Gicht in der Vorgeschichte sollte die Anwendung mit Ticagrelor mit
Vorsicht erfolgen. Als VorsichtsimaBBinahme wird von der Anwendung von Ticagrelor bei Patienten
mit Harnsdure-Nephropathie dbgeraten.

Andere

Basierend auf der.Feziehung, die in der PLATO-Studie zwischen der ASS-Erhaltungsdosis und der
relativen Wirksainkeit von Ticagrelor im Vergleich zu Clopidogrel beobachtet wurde, wird eine
gleichzeitige”Anwendung von Possia und hohen ASS-Erhaltungsdosen (> 300 mg) nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 5.1).

Diesgleichzeitige Anwendung von Possia mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol,
Clatithromycin, Nefazodon, Ritonavir und Atazanavir) ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 und
4.5). Eine gleichzeitige Anwendung kann zu einem erheblichen Anstieg der Possia-Konzentration
tiihren (siche Abschnitt 4.5).

Von der gleichzeitigen Anwendung von Ticagrelor und starken CYP3 A4-Induktoren (z. B.
Rifampicin, Dexamethason, Phenytoin, Carbamazepin und Phenobarbital) wird abgeraten, da die
gleichzeitige Anwendung zu einer Verringerung der Konzentration und der Wirksamkeit von
Ticagrelor fithren kann (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Possia und CYP3A4-Substraten mit engen therapeutischen Indizes
(z. B. Cisaprid und Mutterkornalkaloide) wird nicht empfohlen, da Ticagrelor die Konzentration



dieser Arzneimittel erhohen kann (siehe Abschnitt 4.5). Die gleichzeitige Einnahme von Possia mit
Dosen von Simvastatin oder Lovastatin groBer als 40 mg wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Eine engmaschige klinische und laborchemische Uberwachung wird empfohlen, wenn Digoxin
zusammen mit Possia gegeben wird (siehe Abschnitt 4.5).

Es liegen keine Daten zur gleichzeitigen Anwendung von Possia mit potenten P-Glykoprotein(P-gp)-
Inhibitoren (z. B. Verapamil, Chinidin, Cyclosporin) vor, diese erhéhen moglicherweise die
Ticagrelor-Konzentration. Wenn diese Kombination unvermeidbar ist, sollte deren gleichzeitige
Anwendung mit Vorsicht erfolgen (siche Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Ticagrelor ist vor allem ein CYP3A4-Substrat und ein leichter Inhibitor von CYP3A4. Ticagreior ist
ebenfalls ein P-gp-Substrat und ein schwacher P-gp-Inhibitor und erhoht méglicherweise.di€

Konzentration von P-gp-Substraten.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Possia

Arzneimittel, die iiber CYP3A4 verstoffwechselt werden
CYP3A4-Inhibitoren

o Starke CYP3A4-Inhibitoren — die gleichzeitige Anwendungwon Ketoconazol und Ticagrelor
erhohte die C,,,, und die AUC von Ticagrelor entsprechend uin das 2,4- bzw. 7,3-fache. Die
Cmax und die AUC des aktiven Metaboliten wurden uni. 89 % bzw. 56 % reduziert. Da davon
auszugehen ist, dass andere starke CYP3A4-Hemnier (Clarithromycin, Nefazodon, Ritonavir
und Atazanavir) dhnliche Wirkungen haben, ist'die gleichzeitige Anwendung mit Possia
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 und 4.4).

o Mittelstarke CYP3 A4-Inhibitoren —di¢ gleiChzeitige Anwendung von Diltiazem und Ticagrelor
erhohte die C,,, von Ticagrelor um69% und die AUC um das 2,7-fache und verringerte die
Ciax des aktiven Metaboliten unmn38.% und die AUC war unverédndert. Ticagrelor hatte keine
Auswirkungen auf die Plasmaspiegel von Diltiazem. Da davon auszugehen ist, dass andere
mittelstarke CYP3 A4-Inhibitoren (z. B. Amprenavir, Aprepitant, Erythromycin und
Fluconazol) dhnliche Wirkungen haben, konnen diese ebenfalls zusammen mit Possia
angewendet werden

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin und Ticagrelor verringerte die C,,,x und die AUC von
Ticagrelor um 73'% bzw. 86 %. Die C,,,, des aktiven Metaboliten war unveridndert und die AUC war
um 46 % verringert. Es ist davon auszugehen, dass andere CYP3A-Induktoren (z. B. Dexamethason,
PhenytoimyCarbamazepin und Phenobarbital) die Konzentration von Possia ebenfalls verringern. Die
gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor und potenten CYP3 A-Induktoren fithrt moglicherweise zu
einer Abriahme der Konzentration und Wirksamkeit von Ticagrelor (sieche Abschnitt 4.4).



Andere

Klinische Studien zur Arzneimittelinteraktion zeigten, dass die gleichzeitige Anwendung von
Ticagrelor mit Heparin, Enoxaparin und ASS oder Desmopressin im Vergleich zu Ticagrelor allein
keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Ticagrelor, den aktiven Metaboliten oder auf die
ADP-induzierte Thrombozytenaggregation hatte. Sofern klinisch indiziert, sollten Arzneimittel, die
die Hamostase verdndern, in Kombination mit Possia mit Vorsicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Es liegen keine Daten iiber die gleichzeitige Anwendung von Possia und potenten P-gp-Inhibitoren
(z. B. Verapamil, Chinidin, Cyclosporin) vor, die die Konzentration von Ticagrelor erh6hen konnten.
Sofern klinisch indiziert, sollte die gleichzeitige Anwendung mit Vorsicht erfolgen (siehe

Abschnitt 4.4).

Wirkungen von Possia auf andere Arzneimittel

Arzneimittel, die iiber CYP3A4 verstoffwechselt werden

o Simvastatin — Bei gleichzeitiger Anwendung von Ticagrelor und Simvastatin‘kanyes zu einer
Erhohung der C,,.x von Simvastatin um 81 % und der AUC um 56 %. Die/C der
Simvastatinsdure wurde um 64 % erhoht und die AUC um 52 %, wobei ¢s inEinzelfdllen zu
einer Erh6hung auf das 2- bis 3-fache kam. Die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor mit
Simvastatindosen von mehr als 40 mg téglich konnte Nebenwirkingen von Simvastatin
verursachen und sollte gegeniiber dem moglichen Nutzen abgewogen werden. Simvastatin hatte
keinen Effekt auf den Plasmaspiegel von Ticagrelor. Possiashat moglicherweise dhnliche
Wirkungen auf Lovastatin. Die gleichzeitige Anwendung “on'Possia und Dosen von
Simvastatin oder Lovastatin, die groBer sind als 40 mg, wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

e Atorvastatin — Bei gleichzeitiger Anwendung vOn Atorvastatin und Ticagrelor kam es zu einer
Erhohung der C,,,x von Atorvastatinsdure um 23 % und der AUC um 36 %. Eine vergleichbare
Erhohung der AUC und der C,,,, wurde‘fiir alle Metaboliten der Atorvastatinsédure beobachtet.
Diese Erhohungen werden als nichtlitiiscit relevant angesehen.

e Ein dhnlicher Effekt auf andere Statiney die iiber CYP3A4 verstoffwechselt werden, kann nicht
ausgeschlossen werden. 93 % der: Patienten der PLATO-Studie nahmen verschiedene Statine
ein. Es kamen in dieser Kohofte keine Bedenken iiber die Sicherheit im Zusammenhang mit der
Einnahme mit Statinen auf.

Ticagrelor ist ein leichternCYP3A4-Inhibitor. Die gleichzeitige Anwendung von Possia und CYP3A4-
Substraten mit engen, thi¢raperitischen Indizes (z. B. Cisaprid oder Mutterkornalkaloide) wird nicht
empfohlen, da Ticagrelor die Konzentration dieser Arzneimittel erh6hen kann (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die tiber CYP2CY verstoffwechselt werden

Die gleichzgitige Anwendung von Possia und Tolbutamid fiihrte bei keinem der Arzneimittel zu einer
Verianderung der Plasmaspiegel, was darauf hindeutet, dass Ticagrelor kein CYP2C9-Inhibitor ist,
und somit.eine Verdnderung des CYP2C9 vermittelten Metabolismus von Arzneimitteln wie Warfarin
und’Tolbutamid unwahrscheinlich ist.

Orale Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Anwendung von Possia mit Levonorgestrel und Ethinylestradiol erhohte die
Konzentration von Ethinylestradiol um ungefdhr 20 %, verénderte jedoch nicht die Pharmakokinetik
von Levonorgestrel. Es ist nicht zu erwarten, dass die gleichzeitige Anwendung von Levonorgestrel
und Ethinylestradiol mit Possia einen klinisch relevanten Effekt auf die Wirksamkeit dieser oralen
Kontrazeptiva hat.

P-glykoprotein(P-gp)-Substrate (einschlieflich Digoxin, Cyclosporin)

Die gleichzeitige Anwendung von Possia erhohte die Cy,,x von Digoxin um 75 % und die AUC um
28 %. Der mittlere Talspiegel von Digoxin wurde bei gleichzeitiger Anwendung von Ticagrelor um
30 % erhoht, wobei es in Einzelfillen zu einer maximalen Erhdhung auf das 2-fache kam. In
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Gegenwart von Digoxin wurden die C,,,, und die AUC von Ticagrelor und seinem aktiven
Metaboliten nicht beeinflusst. Daher wird eine angemessene klinische und/oder laborchemische
Uberwachung empfohlen, wenn P-gp-abhiingige Arzneimittel mit geringem therapeutischem Index
wie Digoxin oder Cyclosporin gleichzeitig mit Possia angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Andere Begleittherapien

Arzneimittel, die bekanntermafSen eine Bradykardie auslésen

Aufgrund der Beobachtung meist asymptomatischer ventrikularer Pausen und Bradykardie sollte die
gleichzeitige Anwendung von Possia zusammen mit Arzneimitteln, die bekanntermaflen eine
Bradykardie ausldsen, mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4). Allerdings wurden in der PLATQ-
Studie nach gleichzeitiger Anwendung von einem oder mehreren Arzneimitteln, die bekanntermafen
eine Bradykardie ausldsen (z. B. 96 % Betablocker, 33 % Kalziumkanalblocker Diltiazem und
Verapamil und 4 % Digoxin), keine Hinweise auf klinisch signifikante Nebenwirkungen beebadchtet.

In der PLATO-Studie wurde Possia je nach Bedarf aufgrund von Begleiterkrankungen hiaufig
langfristig zusammen mit ASS, Protonenpumpenhemmern, Statinen, BetablockernsAngiotensin-
Converting-Enzyme-Hemmern und Angiotensin-Rezeptorblockern und kurzfristig aueh mit Heparin,
niedermolekularem Heparin und intravendsen GP-IIb/IIla-Inhibitoren angewendet/(siche

Abschnitt 5.1). Es wurden keine Anzeichen fiir klinisch signifikante unerwiinschte Wechselwirkungen

mit diesen Arzneimitteln beobachtet.

Die gleichzeitige Anwendung von Possia und Heparin, Enoxaparin oder Desmopressin hatte keine
Auswirkung auf die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT),Adie aktivierte Gerinnungszeit
(Activated Coagulation Time, ACT) oder auf die Bestimmurg des Faktors Xa. Wegen potenzieller
pharmakodynamischer Wechselwirkungen sollte eine gleichzeitige Anwendung von Possia und
Arzneimitteln, die bekanntermallen die Himostase verandern, jedoch mit Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 4.4).

Aufgrund von Berichten iiber abnormale kutane Blutungen mit SSRI (z. B. Paroxetin, Sertralin und
Citalopram) wird bei gleichzeitiger Anwenidung von SSRI mit Possia zur Vorsicht geraten, da dieses
das Blutungsrisiko erhéhen kann.

4.6  Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebérfiahigen Alter

Frauen im gebarfahigenAltemsollten geeignete Malinahmen zur Empféngnisverhiitung verwenden,
um eine Schwangerschaft-wéihrend der Therapie mit Possia zu verhindern.

Schwangerscliaft
Es gibt keing"bzw:. nur begrenzte Daten zur Anwendung von Ticagrelor bei Schwangeren.

In Tierstudicn.Zeigte sich Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3). Possia wird wéhrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit

Vorhandene pharmakodynamische/toxikologische Daten bei Tieren haben gezeigt, dass Ticagrelor
und seine aktiven Metaboliten in die Muttermilch ausgeschieden werden (siehe Abschnitt 5.3). Ein
Risiko fiir Neugeborene/Sauglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung
getroffen werden, ob abgestillt oder die Therapie mit Possia abgesetzt/bzw. nicht durchgefiihrt
werden soll. Dabei muss der Nutzen des Stillens fiir das Kind und der Nutzen der Therapie fiir die
Mutter beriicksichtigt werden.

Fertilitat
Ticagrelor hatte keine Auswirkungen auf die ménnliche oder weibliche Fertilitdt von Tieren (siche
Abschnitt 5.3).



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Possia auf die Verkehrstiichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Es wird erwartet, dass Possia keinen oder einen
vernachléssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Possia bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (instabile Angina pectoris,
NSTEMI und STEMI) wurde in der groBen Phase-III-Pivot-Studie PLATO ([PLATelet Inhibitiorn‘and
Patient Outcomes] Studie, 18.624 Patienten) bewertet, in der Patienten, die mit Possia behandcit
wurden (Initialdosis von 180 mg Possia und eine Erhaltungsdosis von 90 mg zweimal tiglich) mit
Patienten verglichen wurden, die Clopidogrel erhielten (300-600 mg Initialdosis gefolgt /i einer
Erhaltungsdosis von 75 mg einmal tdglich). Beide Therapien wurden zusammen mit
Acetylsalicylsdure (ASS) und anderen Standardtherapien angewendet.

Die von den mit Ticagrelor behandelten Patienten am haufigsten angegebenen Nebenwirkungen
waren Dyspnoe, blaue Flecken und Epistaxis, und diese Reaktionen trater; 6fter auf als in der mit
Clopidogrel behandelten Gruppe.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen
Die folgenden Nebenwirkungen sind aufgrund von Studien rait Possia festgestellt worden (Tabelle 1).

Die Nebenwirkungen sind entsprechend ihrer Haufigleit und der Systemorganklasse angegeben. Die
Héufigkeitsangaben werden geméal den folgenden Kategorien definiert: Sehr haufig (> 1/10), Haufig
(= 1/100 bis < 1/10), Gelegentlich (= 1/1.000 bis <1/100), Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), Sehr
selten (< 1/10.000), Nicht bekannt (kann aufgmnd/der vorhandenen Daten nicht ermittelt werden).

Tabelle 1 Nebenwirkungen nach Hinfigkeit und Systemorganklasse (SOC)
Hiiufig | Gelegentlich | Selten
Stoffwechsel- und Erndhrungssiérungen
| | Hyperurikimie®
Psychiatrische Erkranfungen
N\ | | Verwirrtheit

Erkrankungen des-Nervensystems

Intrakranielle Blutungenb, Paristhesien

Benommenbheit,

Kopfschmerzen

Augenerkrankungen

Augenblutungen (intraokular,
~ konjunktival, retinal)
| \Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

| | Ohrenblutungen, Vertigo
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Dyspnoe °, Epistaxis | Himoptyse |
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts




Tabelle 1 Nebenwirkungen nach Hiufigkeit und Systemorganklasse (SOC)

Hiufig Gelegentlich Selten
Gastrointestinale Blutungen® | Hdmatemesis, Blutungen Retroperitoneale
gastrointestinaler Ge- Blutungen, Verstopfung

schwiire®, himorrhoidale Blu-
tungen, Gastritis, Blutungen
im Mundraum (einschlieBlich
Zahnfleischblutungen), Er-
brechen, Durchfall,
Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Dyspepsie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Subkutane oder dermale Hautausschlag, Juckreiz
Blutungen’, blaue Flecken ®

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

| | Himarthrose *

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

| Harnwegsblutungen" |

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Vaginale Blutungen
(einschlieBlich Metrorrhagie)

Untersuchungen

| ' A_nstieg des Serumkreatinins

— L

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Blutungen an der Blutungen nach Eingriffen, Blutungen an der Wunde,
Eingriffsstelle' Blutungen traumatische Blutungen

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit
einschlieBlich Angio6dem

Mehrfach verwandte Nebenwirkungsbegriffe sind,in der Tabelle gruppiert aufgefiihrt und schliefen medizinische
Termini wie im Folgenden beschrieben ein:

a
b
c
d

[

Hyperurikdmie, Harnsdure im Blut €rhoit

Zerebrale Blutungen, intrakrariielle Blutungen, hdmorrhagischer Schlaganfall

Dyspnoe, Belastungsdyspnog; Pyspnoe im Ruhezustand, nichtliche Dyspnoe

Gastrointestinale Blutungen, fektale Blutungen, intestinale Blutungen, Meldna, okkultes Blut
Gastrointestinale Bluturigen.eines Geschwiirs, Blutung eines Magengeschwiirs, Blutung eines
ZwolffingerdarmgesChwiirs, Blutung eines peptischen Geschwiirs

Subkutanes Hamatorh, Hauteinblutungen, subkutane Blutungen, Petechien

Prellungen, Hématome, kleinflachige Hautblutung, erhdhte Neigung zu blauen Flecken, traumatisches
Héamatom

Héamaturi¢/Blut im Urin, Blutungen im Harntrakt

Bluturig an der GeféaBBpunktion, Himatome an der Gefapunktion, Blutung am Injektionsort, Blutung an der
Pudiktionsstelle, Blutung am Ort des Kathetereinstichs

Im TiCagrelor-Arm der PLATO-Studie wurde die Nebenwirkung Hémarthrose nicht beobachtet (n = 9235),
die Haufigkeit wurde berechnet, indem der obere Grenzwert des 95%-Konfidenzintervalls fiir die
Punktschitzung benutzt wurde (basierend auf 3/X, wobei X die gesamte Mustergrof3e reprisentiert,

z. B. 9235). Dies wird berechnet als 3/9235, was der Héufigkeitskategorie ,,selten* entspricht.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Blutung
Das Gesamtresultat beziiglich der Blutungsrate in der PLATO-Studie ist in Tabelle 2
zusammengefasst.

Tabelle 2 — Kaplan-Meier-Schiitzung der Blutungsrate pro Behandlung
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Possia Clopidogrel

(%o/year) (%/year)

N =9235 N =9186 P
PLATO gesamt schwerwiegend 11,6 11,2 0,4336
PLATO schwerwiegend tddlich/lebensbedrohlich 5,8 5,8 0,6988
Nicht-CABG-bedingt PLATO schwerwiegend 4,5 3,8 0,0264
Nicht-eingriffsbedingt PLATO schwerwiegend 3,1 2,3 0,0058
PLATO gesamt schwerwiegend + leicht 16,1 14,6 0,0084
Nicht-eingiffsbedingt PLATO schwerwiegend + leicht 5,9 4,3 < 0,0001
TIMI-definiert schwerwiegend 7.9 7,7 0,5669
TIMI-definiert schwerwiegend + leicht 11,4 10,9 0,3272 _|

Definition der Blutungskategorien:

Schwerwiegende todliche/lebensbedrohliche Blutung: Klinisch offensichtlich bei einer Verringerung des Himoglobiisuin > 50 g/1 oder
bei > 4 transfundierten Erythrozytenkonzentraten; oder todlich; oder intrakraniell; oder intraperikardial mit kardialer Tampehade; oder mit
hypovoldmischem Schock oder schwerer Hypotonie, die blutdrucksteigernde Arzneimittel oder eine Operation erforderten.
Schwerwiegende Andere: Klinisch offensichtlich bei einer Verringerung des Himoglobins um 30-50 g/l oden Trdnsfiision von

2-3 Erythrozytenkonzentraten; oder erheblicher Behinderung.

Leichte Blutung: Medizinische Intervention erforderlich, um die Blutung zu stoppen bzw. zu behandeln:

TIMI schwerwiegende Blutung: Klinisch offensichtlich bei einer Verringerung des Himoglobins um > 50, /1 oder intrakranielle Blutung.
TIMI leichte Blutung: Klinisch offensichtlich bei einer Verringerung des Himoglobins um 30-50/g/1.

Es bestanden keine Unterschiede zwischen Possia und Clopidogrel hinsichtlich des Anteils an
PLATO schwerwiegenden tddlichen/lebensbedrohlichen Blutungen) PLATO gesamt
schwerwiegenden Blutungen, TIMI schwerwiegenden Bluturigen bzw. TIMI leichten Blutungen
(Tabelle 2). Es traten jedoch unter Ticagrelor im VergleielizuClopidogrel mehr PLATO kombinierte
schwerwiegende + leichte Blutungen auf. Wenige Patienten in PLATO hatten todliche Blutungen:

20 (0,2 %) unter Ticagrelor und 23 (0,3 %) unter Clopidogrel (sieche Abschnitt 4.4).

Weder Alter, Geschlecht, Gewicht, Rasse, geagrafische Region, Begleiterkrankungen, Begleittherapie
noch Krankheitsgeschichte, einschlieBlich.Schlaganfall in der Vorgeschichte oder transitorische
ischdmische Attacke, lieBen auf eine allgemeine oder nicht-eingriffsbedingte PLATO
schwerwiegende Blutung schlielen. Peshalb wurde keine bestimmte Gruppe identifiziert, bei der ein
Risiko fiir eine der Blutungsuntergruppen bestand.

Blutungen im Zusammenhan2nit einer CABG: In PLATO hatten 42 % der 1584 Patienten (12 % der
Kohorte), die sich einer avstokoronaren Bypass-Operation (CABG) unterzogen, eine PLATO
schwerwiegend todliche/lebensbedrohliche Blutung, wobei es keinen Unterschied zwischen den
Therapiegruppen gabyTddliche CABG-bedingte Blutungen traten in jeder der Therapiegruppen bei je
6 Patienten auf (siehie Abschnitt 4.4).

Blutungen, die vicht im Zusammenhang mit einer CABG standen und Blutungen, die nicht im
Zusammenheng mit einem Eingriff standen: Es gab keine Unterschiede zwischen Possia und
Clopidogrel hinsichtlich der Nicht-CABG-bedingten PLATO-definierten schwerwiegenden
todlichcn/lebensbedrohlichen Blutungen, allerdings traten PLATO-definierte gesamt
schwerwiegende, TIMI schwerwiegende, und TIMI schwerwiegend + leichte Blutungen haufiger
unter Ticagrelor auf. Gleichermalflen traten, wenn alle durch einen Eingriff bedingten Blutungen
herausgerechnet wurden, unter Ticagrelor mehr Blutungen auf als unter Clopidogrel (Tabelle 2). Ein
Absetzen der Therapie aufgrund von nicht durch einen Eingriff bedingten Blutungen war unter
Ticagrelor hdufiger (2,9 %) als unter Clopidogrel (1,2 %; p <0,001).

Intrakranielle Blutungen: Es gab unter Ticagrelor mehr intrakranielle, nicht durch einen Eingriff
bedingte Blutungen (n = 27 Blutungen bei 26 Patienten, 0,3 %) als unter Clopidogrel

(n =14 Blutungen, 0,2 %), wobei 11 Blutungen unter Ticagrelor und 1 unter Clopidogrel todlich
waren. Es gab keinen Unterschied bei den todlichen Blutungen insgesamt.
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Dyspnoe

Dyspnoe, ein Gefiihl der Atemlosigkeit, wird von mit Possia behandelten Patienten berichtet.
Dyspnoe als unerwiinschtes Ereignis (UE) (Dyspnoe, Dyspnoe in Ruhe, Belastungsdyspnoe,
paroxysmale néchtliche Dyspnoe und néchtliche Dyspnoe) wurde von 13,8 % der Patienten, die mit
Ticagrelor behandelt wurden und von 7,8 % der Patienten, die mit Clopidogrel behandelt wurden,
berichtet. Bei 2,2 % der Patienten, die Ticagrelor einnahmen und bei 0,6 %, die Clopidogrel
einnahmen, wurde Dyspnoe von den Priifdrzten in einen kausalen Zusammenhang mit der Behandlung
in der PLATO-Studie gebracht und wenige waren schwerwiegend (0,14 % Ticagrelor; 0,02 %
Clopidogrel) (siehe Abschnitt 4.4). Die meisten der berichteten Dyspnoesymptome waren von leichter
bis mittelschwerer Intensitit und die meisten wurden als Einzelepisode kurz nach Beginn der
Therapie beobachtet.

Im Vergleich zu Clopidogrel konnen Patienten, die an Asthma/COPD leiden und mit Ticagrelor
behandelt werden, ein erhdhtes Risiko haben, eine nicht schwerwiegende Dyspnoe (3,29 % T1cagrelor
versus 0,53 % Clopidogrel) und eine schwerwiegende Dyspnoe (0,38 % Ticagrelor versus 0,00 %
Clopidogrel) zu erleiden. Absolut gesehen war das Risiko hoher als in der gesamten PLATO-
Population. Ticagrelor sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit Asthma und/oder
COPD in der Vorgeschichte (siche Abschnitt 4.4).

Ungefihr 30 % der Episoden gingen innerhalb von 7 Tagen zuriick. In PLATG wturden Patienten
aufgenommen, die bereits zu Studienbeginn an kongestiver HerzinsuffiZienz, chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung oder Asthma litten; diese und &ltere Patienten gaben miit groBerer
Wabhrscheinlichkeit Dyspnoe an. Bei der Behandlung mit Possia setzten 0,9 % der Patienten die
Studienmedikation aufgrund von Dyspnoe ab, verglichen mit 0, I%Aer Patienten, die Clopidogrel
einnahmen. Die hohere Inzidenz von Dyspnoe unter Possia it nicht mit einem neuen Auftreten oder
der Verschlechterung einer bestehenden Herz- oder Lungenerkrankung verbunden (siehe

Abschnitt 4.4). Possia hat keinen Einfluss auf Lungenfunktionstests.

Untersuchungen

Kreatininerh6hungen: In PLATO erhéhte siclindas-Serumkreatinin signifikant um > 30 % bei 25,5 %
der Patienten, die Ticagrelor erhielten verglichen mit 21,3 % der Patienten, die Clopidogrel erhielten
und um > 50 % bei 8,3 % der Patienten, die Ticagrelor erhielten, verglichen mit 6,7 % der Patienten,
die Clopidogrel erhielten. Kreatininérivbhungen um > 50 % traten deutlicher auf bei

Patienten > 75 Jahre (Ticagrelor 13,6:% versus Clopidogrel 8,8 %), bei Patienten mit
schwerwiegenden Nierenfunktionsstorungen zu Beginn der Studie (Ticagrelor 17,8 % versus
Clopidogrel 12,5 %) und.bei Patienten unter Begleittherapie mit Angiotensin-II-Rezeptorblockern
(Ticagrelor 11,2 % vergus Clopidogrel 7,1 %). Innerhalb dieser Subgruppen waren nierenbezogene
schwerwiegende Nebénwirkungen und Nebenwirkungen, die zu einer Unterbrechung der
Studienmedikation/fulisten, zwischen den Behandlungsgruppen dhnlich. Die Gesamtheit der renalen
Nebenwirkungen,,iiber die berichtet wurde, umfasste 4,9 % fiir Ticagrelor versus 3,8 % fiir
Clopidogrelatlerdings berichtete ein dhnlicher Prozentanteil an Patienten tiber Vorfille, die von
Priifarztenitieiiem kausalen Zusammenhang mit der Behandlung betrachtet wurden; 54 (0,6 %) fiir
Ticagrelor und 43 (0,5 %) fiir Clopidogrel.

Hargsdureerhdhungen: In PLATO erhohte sich die Harnsdurekonzentration im Serum tiber den oberen
Normwert bei 22 % der Patienten, die Ticagrelor erhielten, im Vergleich zu 13 % der Patienten, die
Clopidogrel einnahmen. Die mittlere Harnsaurekonzentration im Serum erhohte sich unter Ticagrelor
um ca. 15 % im Vergleich zu ca. 7,5 % unter Clopidogrel und sank unter Ticagrelor nach Absetzen
der Therapie auf ca. 7 %, wobei fiir Clopidogrel kein Absinken beobachtet wurde. Die berichteten
Nebenwirkungen, die sich auf Hyperurikdmie bezogen, umfassten 0,5 % fiir Ticagrelor versus 0,2 %
fiir Clopidogrel. Von diesen Nebenwirkungen wurden 0,05 % fiir Ticagrelor versus 0,02 % fiir
Clopidogrel von den Priiférzten in einen kausalen Zusammenhang gebracht. Beobachtete
Nebenwirkungen, die sich auf arthritische Gicht bezogen, umfassten 0,2 % fiir Ticagrelor versus

0,1 % fiir Clopidogrel; keine dieser Nebenwirkungen wurde von den Priiférzten als kausal
zusammenhingend bewertet.
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4.9 Uberdosierung

Ticagrelor wird in Einzeldosen bis zu 900 mg gut vertragen. In einer Studie mit ansteigenden
Einzeldosen erwies sich eine gastrointestinale Toxizitdt als dosislimitierend. Andere klinisch
bedeutsame Nebenwirkungen, die bei einer Uberdosierung auftreten kénnen, sind Dyspnoe und
ventrikuldre Pausen (siche Abschnitt 4.8).

Im Falle einer Uberdosierung ist auf diese potenziellen Nebenwirkungen zu achten. Eine EKG-
Uberwachung sollte in Betracht gezogen werden.

Es gibt derzeit kein bekanntes Antidot, mit dem die Wirkungen von Possia aufgehoben werden
konnten, und es ist nicht davon auszugehen, dass Possia dialysierbar ist (siche Abschnitt 4.4). Die
Behandlung einer Uberdosierung sollte entsprechend der ortsiiblichen medizinischen Praxis erfoiges.
Die erwartete Wirkung einer tiberméfigen Dosierung von Possia ist die mit der
Thrombozytenaggregationshemmung verbundene verlangerte Dauer des Blutungsrisikos..Wenn es zu
einer Blutung kommt, sollten angemessene unterstiitzende Maflnahmen ergriffen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Thrombozytenaggregationshemmer exkl. Heparin, ATC-Code:
B01AC24

Wirkmechanismus

Possia enthélt Ticagrelor, einen Vertreter der chemisehen Gruppe der Cyclopentyltriazolopyrimidine
(CPTP), welches ein selektiver Adenosindiphosphat{ABP)-Rezeptorantagonist ist, der auf den
P2Y,, ADP-Rezeptor wirkt und die ADP-verniittelte Thrombozytenaktivierung und -aggregation
unterbindet. Ticagrelor ist oral wirksam und.interagiert reversibel mit dem Thrombozyten

P2Y,, ADP-Rezeptor. Zur Unterbindung der'Signaltransduktion interagiert Ticagrelor nicht mit der
ADP-Bindungsstelle selbst sondern mit aem/Thrombozyten P2Y;, ADP-Rezeptor.

Pharmakodynamische Wirkungen

Wirkungseintritt

Bei Patienten mit stabiler kotgnarer Herzkrankheit unter ASS zeigt Ticagrelor ein rasches Einsetzen
der pharmakologischen,*Wiikung, was sich 0,5 Stunden nach einer Initialdosis von 180 mg in einer
mittleren Hemmung der Thtombozytenaggregation (IPA = Inhibition of Platelet Aggregation) fiir
Ticagrelor von ca.41 % zeigte, mit einem maximalen IPA Effekt von 89 % , der bis zu 2-4 Stunden
nach Dosierurig esreicht wurde und zwischen 2-8 Stunden anhielt. Bei 90 % der Patienten betrug

2 Stunden nach Dosierung das endgiiltige Ausmal} der IPA > 70 %.

Abklingen der Wirkung
Wenn ¢ine CABG geplant ist, ist das Blutungsrisiko durch Ticagrelor verglichen mit Clopidogrel
erhéht, wenn es weniger als 96 Stunden vor dem Eingriff abgesetzt wird.

Umstellungsdaten

Eine Umstellung von Clopidogrel auf Ticagrelor fiihrt zu einer absoluten Erhohung der IPA um

26,4 % und die Umstellung von Ticagrelor auf Clopidogrel flihrt zu einer absoluten Verringerung der
IPA um 24,5 %. Die Patienten kénnen von Clopidogrel auf Ticagrelor umgestellt werden, ohne dass
es zu einer Unterbrechung der thrombozytenhemmenden Wirkung kommt (siche Abschnitt 4.2).

Klinische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

Die PLATO Studie untersuchte 18.624 Patienten, die innerhalb von 24 Stunden nach dem Auftreten
von Symptomen einer instabilen Angina pectoris (IA), eines Myokardinfarktes ohne ST-Strecken-
Hebung (NSTEMI) oder eines Myokardinfarktes mit ST-Strecken-Hebung (STEMI) vorstellig wurden
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und die bereits medizinisch behandelt wurden, oder bei denen eine perkutane Koronarintervention
(PCI) oder eine aortokoronare Bypass-Operation (CABG) durchgefiihrt wurde (siehe Abschnitt 4.1).

Vor dem Hintergrund einer tdglichen ASS-Einnahme zeigte Ticagrelor 90 mg bei 2-mal téglicher
Einnahme eine Uberlegenheit gegeniiber Clopidogrel 75 mg tiglich, im Hinblick auf die Privention
des kombinierten Endpunkts kardiovaskularer(CV)-Tod, Myokardinfarkt (MI), oder Schlaganfall,
wobei die Differenz hauptsédchlich auf CV-Tod und MI zuriickzufiihren war. Die Patienten erhielten
eine 300-mg-Initialdosis von Clopidogrel (600 mg moglich im Falle von PCI) oder 180 mg Ticagrelor.

Das Ergebnis zeichnete sich friih ab (absolute Risikoreduktion [ARR] 0,6 % und relative
Risikoreduktion [RRR] von 12 % nach 30 Tagen) und ergab aufgrund einer konstanten Wirkung der
Therapie wéhrend des gesamten Zeitraums von 12 Monaten eine ARR von 1,9 % pro Jahr mit einer
RRR von 16 %. Dies deutet darauf hin, dass es angebracht ist, die Patienten bis zu 12 Monate lang.niit
Ticagrelor zu behandeln (siehe Abschnitt 4.2). Wenn 54 Patienten mit akutem Koronarsyndroiii mit
Ticagrelor anstelle von Clopidogrel behandelt werden, so verhindert dies 1 atherothromhotisclies
Ereignis; die Behandlung von 91 Patienten verhindert 1 CV-Tod (siehe Abbildung 1"und Tabelle 3).

Die Wirkung der Behandlung mit Ticagrelor verglichen mit Clopidogrel zeigt sich dutchgingig in
vielen Subgruppen, wie z. B. Gewicht; Geschlecht; medizinische Vorgeschichte von Diabetes
mellitus, transitorischer ischdmischer Attacke oder nicht-hdmorrhagischeniScillaganfall oder
Revaskularisierung; Begleittherapien einschlieBlich Heparin, GP-1Ib/IIfa-Hemmern und
Protonenpumpenhemmern (siche Abschnitt 4.5); abschlieBende Diagnose ‘des Indexereignisses
(STEMI, NSTEMI oder instabile Angina pectoris) und geplante Behandlungsmethode bei der
Randomisierung (invasiv oder medikamentos).

Eine leicht signifikante Interaktion zwischen der Therapit und dér Region wurde beobachtet. Die
Hazard Ratio zum priméiren Endpunkt war in Nordainéerika; das ungefdahr 10 % der gesamten
untersuchten Studienpopulation darstellt, fiir Clopidegsel giinstiger, wihrend weltweit in allen
anderen Regionen Ticagrelor giinstiger war (psWert fur die Interaktion = 0.045). Explorative
Analysen deuten auf einen mdglichen Zusamimerihang mit der ASS-Dosis hin, da eine reduzierte
Wirksamkeit bei Ticagrelor mit erhdhten ASS-Dosen beobachtet wurde. Dauerhafte, Possia
begleitende ASS-Tagesdosen sollten 75-150/mg betragen (siche Abschnitt 4.2 und 4.4).

Abbildung 1 zeigt die Schitzung des Risikos bis zum ersten Auftreten eines beliebigen Ereignisses
aus dem kombinierten Wirksamkeitsendpunkt.
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Abbildung 1 — Zeit bis zum ersten Auftreter‘von CV-Tod, MI und Schlaganfall (PLATO)
Possia reduzierte das Auftreten des priméren kombinierten Endpunkts im Vergleich zu Clopidogrel

sowohl in der Gruppe mit instabiler Arigina-pectoris/NSTEMI als auch in der Gruppe mit STEMI
(Tabelle 3).
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Tabelle 3 — Outcome-Ereignisse in PLATO

Possia Clopidogrel
(% Patienten | (% Patienten | ARR" | RRR" (%) P
mit Ereignis) | mit Ereignis) | (%/J) | (95 % KI)
N =9333 N =9291

CV-Tod,
MI (auBBer stummer MI) oder 9,3 10,9 1,9 16 (8; 23) 0,0003
Schlaganfall

Geplante invasive 8,5 10,0 1,7 | 16(6;25) | 0,0025

Therapie

Geplante medikamentose 113 13,2 23 | 15(03:27) | 004448

Therapie /)
CV-Tod 3,8 4,8 1,1 21(9;31) | Q0813 |
MI (auBer stummer MI)° 5,4 6,4 1,1 16 (5; 25) (1.6,6045
Schlaganfall 1,3 1,1 -0,2 -17 (—.'5'2;_9‘_| 0,2249
Mortalitit jeglicher Ursache,
MI (auBBer stummer MI), oder 9,7 11,5 2,1 16 (85 23) 0,0001
Schlaganfall ()
CV-Tod, MI gesamt,
Schlaganfall, SRI, RI, TIA, 13,8 15,7 2.1 | 12 (5;19) | 0,0006
oder andere ATE®
Mortalitit jeglicher 43 5,4 L4 | 22(11;31) | 0,0003¢
Ursache 14
Gesicherte ) d
Stentthrombose 1,2 1,7 0,6 32(8;49) |0,0123

?ARR = absolute Risikoreduktion; RRR = relative Risikoreduktion= (1sHazard ratio) x 100 %. Eine negative RRR bedeutet
eine Zunahme des relativen Risikos.

bstumme Myokardinfarkte ausgenommen.

°SRI = schwerwiegende rezidivierende Ischdmie; RI = rezidivierende Ischdmie; TIA = Transitorische ischdmische Attacke;
ATE = arterielles thrombotisches Ereignis. MI gesamt sehlie8t"auch die stummen MI mit ein, wobei das Datum des
Auftretens dem Datum entspricht, an dem der Infarkt entdeekt wurde.

dnominaler Signifikanzwert; alle anderen sind forrhal statistisch signifikant durch ein vorher festgelegtes hierarchisches
Testverfahren

Holter-Substudie

Um das Auftreten ventrikuldren Pausen und anderer arrhythmischer Episoden wahrend PLATO zu
untersuchen, fiihrten die Priitarzte ein Holter-Monitoring in einer Untergruppe von anndhernd

3000 Patienten durch. Bei car2000 dieser Patienten wurde ein EKG sowohl wéhrend der akuten
Phase des ACS als aucinnach einem Monat durchgefiihrt. Die primér interessierende Variable war das
Auftreten ventrikziidrer Pausen > 3 Sekunden. In der akuten Phase hatten unter Ticagrelor mehr
Patienten ventrikuldre Pausen (6,0 %) als unter Clopidogrel (3,5 %); nach einem Monat traf dies fiir
2,2 % bzw. (1,6 % zu (sieche Abschnitt 4.4). Der Anstieg von ventrikuldren Pausen in der akuten Phase
eines Kofonarsyndroms (ACS) war ausgeprégter bei Ticagrelor-Patienten mit chronischem
Herzirisuffizienz (CHF) in der Vorgeschichte (9,2 % versus 5,4 % bei Patienten ohne CHF in der
Vafgeschichte; bei Clopidogrel-Patienten 4,0 % bei denen mit versus 3,6 % bei denen ohne CHF in
der Vorgeschichte). Dieses Ungleichgewicht trat nicht nach einem Monat auf: 2,0 % versus 2,1 % fiir
Ticagrelor-Patienten mit bzw. ohne CHF in der Vorgeschichte; und 3,8 % versus 1,4 % bei
Clopidogrel. Bei dieser Patientengruppe waren mit diesem Ungleichgewicht keine negativen
klinischen Folgen verbunden (einschlielich Implantation eines Schrittmachers).

PLATO genetische Substudie

Die CYP 2C19- und ABCB1-Genotypisierung von 10.285 Patienten in PLATO ergab
Zusammenhiinge zwischen Genotypgruppen und PLATO-Outcomes. Die Uberlegenheit von
Ticagrelor gegeniiber Clopidogrel im Hinblick auf die Verringerung schwerwiegender
kardiovaskuldrer Ereignisse wurde durch den CYP 2C19- oder ABCB1-Genotyp der Patienten nicht
signifikant beeinflusst. Ahnlich wie in der PLATO-Studie insgesamt gab es im Hinblick auf PLATO

16



gesamt schwerwiegende Blutungen, unabhingig vom CYP2C19- oder ABCB1-Genotyp, keine
Unterschiede zwischen Ticagrelor und Clopidogrel . Nicht-CABG-bedingte PLATO schwerwiegende
Blutungen traten bei Patienten mit einem oder mehreren “Loss of function” Allelen fiir CYP2C19
unter Ticagrelor verglichen mit Clopidogrel hiufiger auf, aber vergleichbar zu Clopidogrel-Patienten
mit keinem “Loss of Function” Allel.

Kombinierter Endpunkt aus Wirksamkeit und Sicherheit

Ein kombinierter Endpunkt aus Wirksamkeit und Sicherheit (CV-Tod, MI, Schlaganfall oder PLATO-
definierte ‘gesamt schwerwiegende’ Blutung) zeigt, dass der Wirksamkeitsvorteil von Possia im
Vergleich zu Clopidogrel wihrend der 12 Monate nach einem ACS nicht durch schwerwiegende
Blutungsereignisse aufgehoben wird (ARR 1,4 %, RRR 8 %, HR 0,92; p = 0,0257).

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittelagentur hat Possia von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen padiatrischen Gruppierungen im zugelassenen Anwendungsgebiet freigestellt
(siehe Abschnitt 4.2 und 5.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ticagrelor zeigt eine lineare Pharmakokinetik und die Konzentration von. Ticagrelor und dem aktiven
Metaboliten (AR-C124910XX) ist bis 1260 mg anndhernd proportional’zur Dosis.

Absorption
Ticagrelor wird schnell absorbiert mit einer medianen t,,, vonsuiigeidhr 1,5 Stunden. Die Bildung des

zirkulierenden Hauptmetaboliten AR-C124910XX (ebenfalls witksam) aus Ticagrelor erfolgt schnell

mit einer medianen t,,,x von ungefahr 2,5 Stunden. Nach«raler Anwendung von Ticagrelor 90 mg im

niichternen Zustand, betragt die C,,.x 529 ng/ml und die AUC 3451 ng-h/ml. Das Verhéltnis Metabolit
zu Muttersubstanz betrédgt 0,28 fiir die C,,x und 0,42.furdie AUC.

Die mittlere absolute Bioverfiigbarkeit von, Fieagrélor wurde auf 36 % bestimmt. Die
Nahrungsaufnahme einer fettreichen Mahizeit fuhrte zu einer Zunahme der AUC von Ticagrelor um
21 % und zu einer Verringerung der Cy,, des aktiven Metaboliten um 22 %, hatte jedoch keine
Auswirkungen auf die C,,,x von Ticagrelor oder die AUC des aktiven Metaboliten. Es wird
angenommen, dass diese geringfiigigen Verdnderungen von minimaler klinischer Signifikanz sind.
Daher kann Ticagrelor zusammen, mit oder unabhéngig von einer Mahlzeit angewendet werden.
Sowohl Ticagrelor als auch sein/aktiver Metabolit sind P-gp-Substrate.

Verteilung
Das Verteilungsvelumen von Ticagrelor im Steady-State betrdgt 87,5 1. Ticagrelor und sein aktiver

Metabolit werderinbeim Menschen in hohem Malle an Plasmaproteine gebunden (> 99,0 %).

Biotransferniation

CYP3A4ist das Hauptenzym, das fiir die Metabolisierung von Ticagrelor und die Bildung des aktiven
Metaboliten verantwortlich ist und deren Wechselwirkungen mit anderen CYP3 A-Substraten, von der
Aktivierung bis zur Inhibierung reichen.

Der Hauptmetabolit von Ticagrelor ist AR-C124910XX, der ebenfalls aktiv ist, was durch in vitro
Bindung an den P2Y,, ADP-Rezeptor nachgewiesen wurde. Die systemische Konzentration des
aktiven Metaboliten betrégt ca. 30-40 % der fiir Ticagrelor erreichten.

Elimination

Der primére Eliminationsweg von Ticagrelor ist die Ausscheidung iiber hepatische Metabolisierung.
Wenn radiomarkiertes Ticagrelor angewendet wird, betrégt die mittlere Wiederfindungsrate ca. 84 %
der Radioaktivitét (57,8 % in den Fézes, 26,5 % im Urin). Die Wiederfindungsrate von Ticagrelor und
seinem aktiven Metaboliten im Urin betrug jeweils weniger als 1 % der Dosis. Der primére
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Ausscheidungsweg fiir den aktiven Metaboliten ist hochstwahrscheinlich die bilidre Sekretion. Die
mittlere t,, betrug ungefihr 7 Stunden fiir Ticagrelor und 8,5 Stunden fiir den aktiven Metaboliten.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Im Rahmen der populationspharmakokinetischen Analyse wurde bei élteren Patienten (> 75 Jahre)
mit akutem Koronarsyndrom im Vergleich mit jiingeren Patienten eine hohere Konzentration von
Ticagrelor (ungefahr 25 % sowohl bei der C,,,, als auch bei der AUC) und den aktiven Metaboliten
beobachtet. Diese Unterschiede werden als nicht klinisch signifikant betrachtet (siehe Abschnitt 4.2)

Kinder und Jugendliche
Ticagrelor wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.2 und 5.1):

Geschlecht
Bei Frauen wurde im Vergleich zu Mannern eine hdhere Konzentration von Ticagrelor ynd'dem
aktiven Metaboliten beobachtet. Die Unterschiede werden als nicht klinisch signifikant‘betrachtet.

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Die Konzentration von Ticagrelor und seinem aktiven Metaboliten waren bei Patiénten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (Kreatininclearance < 30 ml/min) um ungeféahr20 % geringer als bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion (siche Abschnitt 4.2).

Eingeschrdinkte Leberfunktion

Die C,..x und die AUC fiir Ticagrelor waren bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung um

12 % bzw. 23 % hoher im Vergleich zu entsprechenden gesundefi Probanden (siche Abschnitt 4.2).
Ticagrelor wurde bei Patienten mit méaBiger bis schweter Einschrinkung der Leberfunktion nicht
untersucht, und die Anwendung bei diesen Patientei,ist-kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Ethnische Zugehorigkeit

Patienten asiatischer Abstammung haben eirie um 39 % hohere mittlere Bioverfiigbarkeit im
Vergleich zu kaukasischen Patienten. BeiwPatienten, die sich selbst als Farbige bezeichneten, war die
Bioverfiigbarkeit von Ticagrelor im/Vergleich zu kaukasischen Patienten um 18 % geringer. In
klinischen Pharmakologiestudien waidie Konzentration (C,,,x und AUC) von Ticagrelor bei
japanischen Probanden ungefzhrd0 % hoher (20 % nach Anpassung an das Korpergewicht) als bei
Kaukasiern.

5.3 Priklinische Daten‘zur Sicherheit

Auf Grundlage der konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitét nach
Einfach- undMehrfachgabe und zur Genotoxizitit lassen die praklinischen Daten fiir Ticagrelor und
seinen Haupim¢ctaboliten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Unter klinisch relevanter Konzentration wurden bei mehreren Tierspezies gastrointestinale Stérungen
beohachtet (siche Abschnitt 4.8).

Bei weiblichen Ratten zeigte hochdosiertes Ticagrelor eine erhdhte Inzidenz von Uterustumoren
(Adenokarzinome) und eine erhdhte Inzidenz von Leberadenomen. Der Mechanismus fiir
Uterustumoren ist wahrscheinlich ein hormonelles Ungleichgewicht, das bei Ratten zu Tumoren
fiihren kann. Der Mechanismus fiir hepatische Adenome ist wahrscheinlich auf eine Enzyminduktion
in der Leber zuriickzufiihren, die Nagetier-spezifisch ist. Daher wird es als unwahrscheinlich erachtet,
dass diese karzinogenen Befunde fiir Menschen relevant sind.

Bei Ratten wurden bei fiir die Mutter toxischen Dosen geringfiigige Entwicklungsanomalien
beobachtet (Sicherheitsabstand von 5,1). Bei Kaninchen wurde eine leichte Verzogerung der
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hepatischen Reife und der Skelettentwicklung bei Foten beobachtet, deren Muttertiere hohe Dosen
erhalten hatten, ohne dass diese Dosen toxisch beim Muttertier waren (Sicherheitsabstand von 4,5).

Studien mit Ratten und Kaninchen haben Reproduktionstoxizitét gezeigt, bei leicht reduzierter
Zunahme des Korpergewichts der Mutter und reduzierter Lebensfahigkeit und verringertem
Geburtsgewicht der Neugeborenen sowie verzogertem Wachstum. Ticagrelor fiihrte bei weiblichen
Ratten zu ZyklusunregelmiaBigkeiten (meistens verldngerte Zyklen), hatte aber keine Auswirkungen
auf die Fertilitdt von madnnlichen und weiblichen Ratten insgesamt. Mit radiomarkiertem Ticagrelor
durchgefiihrte pharmakokinetische Studien haben gezeigt, dass die Muttersubstanz und ihre
Metaboliten in die Muttermilch von Ratten ausgeschieden werden (siehe Abschnitt 4.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kern

Mannitol (Ph.Eur.) (E421)
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E470b)
Poly(O-carboxymethyl)stirke, Natriumsalz
Hyprolose (E463)

Uberzug

Talkum

Titandioxid (E171)
Eisen(II)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Macrogol 400

Hypromellose (E464)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkejt
3 Jahre
6.4 Besondere.Yorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Atzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 _Artund Inhalt des Behiltnisses
o' durchsichtige PVC-PVDC/Al-Blisterpackung (mit Sonne-/Mond-Symbolen) mit 10 Tabletten;
Packungen mit 60 Tabletten (6 Blisterpackungen) und 180 Tabletten (18 Blisterpackungen).
e durchsichtige PVC-PVDC/Al-Kalenderblisterpackung (mit Sonne-/Mond-Symbolen) mit
14 Tabletten; Packungen mit 14 Tabletten (1 Blisterpackung), 56 Tabletten
(4 Blisterpackungen) und 168 Tabletten (12 Blisterpackungen).
e durchsichtige perforierte Blisterpackung zur Abgabe von Einzeldosen aus PVC-PVDC/AI mit
10 Tabletten; Packungen mit 100x1 Tabletten (10 Blisterpackungen).

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/10/656/001-006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 03. Dezember 2010

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind,auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.
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ANHANG IT

HERSTELLER, DER (DIE) FUR RIE‘CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIN1})

BEDINGUNGEN ODEREINSCHRANKUNGEN FUR FUR
DIE ABGABE UND PEN.GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINCUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

AstraZeneca AB
Girtunaviagen
SE-151 85 Sodertilje
Schweden

oder

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Vereinigtes Konigreich

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Angchrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegchen werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN RER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

Pharmakovigilanz-System

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherzustellen, dass das
Pharmakovigilanz-System, wie in Modul 481 der Zulassung dargelegt, vorhanden und funktionsféhig
ist, bevor und wihrend das Arzneimittel in.den Verkehr gebracht wird.

Riskomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung.fur das Inverkehrbringen verpflichtet sich, die im
Pharmakovigilanz-Plan dargesteliten Studien und zusétzlichen Pharmakovigilanz-Aktivititen
wie im RMP vereinbattsy dargelegt in Modul 1.8.2. der Zulassung) und alle kiinftigen mit dem
Ausschuss fiir Humanarziieimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP,
durchzufiihren.

Gemal der I€itlinie des CHMP zu Risikomanagement-Systemen fiir Arzneimittel zur Anwendung
beim Menscher ist der aktualisierte RMP zeitgleich mit dem nichsten PSUR (regelméBig
aktualisierter Bericht iiber die Sicherheit des Arzneimittels) einzureichen.

Eintaktualisierter RMP ist auBerdem einzureichen

4 wenn neue Erkenntnisse vorliegen, die Auswirkungen auf die gegenwirtige
Risikospezifizierung, den Pharmakovigilanzplan oder die Aktivititen zur Risikominimierung
haben konnten;

o innerhalb von 60 Tagen, nachdem ein wichtiger Ecktermin (Pharmakovigilanz oder
Risikominimierung) erreicht wurde;
o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur.

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.
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A. ETIKETTIER



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON MIT 90 MG FILMTABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Possia 90 mg Filmtabletten
Ticagrelor

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 90 mg Ticagrelor.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten

56 Filmtabletten

60 Filmtabletten
100x1 Filmtabletten
168 Filmtabletten
180 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

NICHT SICHTBEAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fin Kinder unzuginglich autbewahren.

| 7. / WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

[2. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
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| STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN |

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS |

AstraZeneca AB
S-151 85
Sodertilje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER®N) [/ :I

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

[ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT |

possia 90 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PERFORIERTE BLISTERPACKUNG ZUR ABGABE VON EINZELDOSEN
(100X1 TABLETTEN)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Possia 90 mg Tabletten
Ticagrelor

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG (10 TABLETTEN)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Possia 90 mg Tabletten
Ticagrelor

[2.  NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS 7 |

AstraZeneca AB

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

Sonne-/Mond-Symbol
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

KALENDERBLISTERPACKUNG (14 TABLETTEN)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Possia 90 mg Tabletten
Ticagrelor

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

Mo Di Mi Do Fr Sa So
Sonne-/Mond-Symbol
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Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

Possia 90 mg Filmtabletten
Ticagrelor

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wig"Sic:

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies giit
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Possia und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Possia beachten?
Wie ist Possia einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Possia aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SN

1. Was ist Possia und wofiir wird es angewendet?

Was ist Possia?
Possia enthélt einen Wirkstoff, der als Ticagrelor bezeielinet wird. Dieser gehort zu einer Gruppe von
Arzneimitteln, die als Thrombozytenfunktionshémmer bezeichnet werden.

Wie wirkt Possia?

Possia wirkt auf Zellen, die als Blutplattchen (oder Thrombozyten) bezeichnet werden. Diese sehr
kleinen Blutzellen helfen, eine Bluting zu stoppen. Sie klumpen zusammen, um kleine Locher in
durchtrennten oder beschiadigten Blutgefiflen zu verschlieSen.

Allerdings konnen Blutplittchen’auch in krankhaften BlutgefaBBen im Herzen oder im Gehirn zu
Gerinnseln verklumpen,/Dieskann sehr gefahrlich sein, denn:

o das Gerinnsel kann'die Blutversorgung vollkommen unterbrechen — dies kann zu einem
Herzinfarkt.{Myokardinfarkt) oder Schlaganfall fiihren oder
o das Gefinnsel kann die Blutgefille zum Herzen teilweise blockieren — dies reduziert den

Blutfliss zum Herzen. Dies kann Brustschmerzen auslosen, die kommen und gehen (so
genanite’, instabile Angina pectoris®).

Possia hilft, das Verklumpen der Blutplattchen zu verhindern. Dies verringert das Risiko der
Entstehung eines Blutgerinnsels, das den Blutfluss reduzieren kann.

Wofiir wird Possia angewendet?

Possia soll nur bei Erwachsenen angewendet werden. Sie haben Possia erhalten, weil Sie:

o einen Herzinfarkt hatten oder

o eine instabile Angina pectoris haben (Angina pectoris oder Brustschmerzen, die nicht
ausreichend kontrolliert sind).

Possia kann das Risiko verringern, dass Sie einen erneuten Herzinfarkt oder einen Schlaganfall

erleiden oder an einer Erkrankung versterben, die mit Threm Herzen oder Ihren Blutgefif3en

zusammenhéngt.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Possia beachten?

Possia darf nicht eingenommen werden, wenn

- Sie allergisch (iiberempfindlich) gegen Ticagrelor oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile von Possia sind.

- Sie zurzeit innere Blutungen haben oder kiirzlich hatten, wie Blutungen in Threm Magen oder
Darm aufgrund eines Geschwiirs.

- Sie eine mittelschwere bis schwere Lebererkrankung haben.

- Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen: Ketoconazol (zur Behandlung von
Pilzinfektionen), Clarithromycin (zur Behandlung von bakteriellen Infektionen), Nefazodon (ein
Antidepressivum), Ritonavir und Atazanavir (zur Behandlung von HIV-Infektionen und AIDS.

- Sie einen Schlaganfall aufgrund von Blutungen im Gehirn hatten.

Nehmen Sie Possia nicht ein, wenn eine dieser Angaben auf Sie zutrifft. Wenn Sie sich nicht sichér

sind, sprechen Sie vor der Einnahme von Possia mit [hrem Arzt oder Apotheker.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Uberpriifen Sie bitte vor der Einnahme von Possia zusammen mit Threm Arzt, Apottieker oder

Zahnarzt, ob:

o Sie ein erhohtes Risiko fiir Blutungen haben aufgrund:

- einer kiirzlich erlittenen schwerwiegenden Verletzung

- einer kiirzlich erfolgten Operation (einschlieBlich zahnérztlickier Eingriffe)

- einer Erkrankung, die Thre Blutgerinnung beeintrichtigt

- einer kiirzlich aufgetretenen Magen- oder Darmblutung-(wie zum Beispiel bei einem
Magengeschwiir oder Darmpolypen)

o bei Thnen wéhrend des Zeitraums, in dem Sie Possia einnehmen, eine Operation durchgefiihrt
werden muss (einschlieBlich zahnérztlicher Eingriffe) Dies ist wichtig aufgrund des erhohten
Blutungsrisikos. Thr Arzt rit [hnen moglicherweige, die Behandlung mit Possia 7 Tage vor der
Operation zu unterbrechen.

o Ihr Herzschlag unnormal langsam ist (iiblicherweise weniger als 60 Schldge pro Minute) und
Sie noch kein Gerét zur Regelung Thres"Herzschlages haben (Herzschrittmacher).

. Sie Asthma oder andere Lungenprobleme oder Atmungsschwierigkeiten haben.

. bei Thnen ein Bluttest durchgefuhrtwurde, der eine groBere Menge Harnséure als normal ergab.

Wenn eine der oben genannten Angdben auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
mit Threm Arzt, Apotheker oder Zahnarzt, bevor Sie Possia einnehmen.

Kinder
Possia wird bei Kindern/und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Einnahme von Paésia:zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie ihrett Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimitte}€ingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen, auch wenn es
sich um pichitwerschreibungspflichtige Arzneimittel, Nahrungsergéinzungsmittel und pflanzliche
Arzneimittel handelt. Dies ist wichtig, da Possia Einfluss auf die Wirkung anderer Arzneimittel haben
kann undreinige Arzneimittel die Wirkung von Possia beeinflussen konnen.

Iritormieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

. tiglich mehr als 40 mg Simvastatin bzw. Lovastatin (Arzneimittel zur Behandlung von hohen
Cholesterinwerten).
. Rifampicin (ein Antibiotikum), Phenytoin, Carbamazepin und Phenobarbital (zur Kontrolle von

Krampfanféllen), Dexamethason (zur Behandlung von Entziindungs- und Autoimmun-
Erkrankungen), Digoxin (zur Behandlung von Herzleistungsschwéche), Cyclosporin (zur
Dampfung Ihrer Abwehrkréfte), Chinidin und Diltiazem (zur Behandlung von unnormalen
Herzrhythmen), Betablocker und Verapamil (zur Behandlung von Bluthochdruck).

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker insbesondere, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen, die Thr Blutungsrisiko erhdhen:
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. »Antikoagulanzien zum Einnehmen®, oft als ,,Blutverdiinner” bezeichnet, zu denen Warfarin

gehort.

. Nichtsteroidale antiinflammatorische Arzneimittel (abgekiirzt als NSARs), sie werden oft als
Schmerzmittel, wie z. B. Ibuprofen und Naproxen, eingenommen.

o Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (abgekiirzt mit SSRI), die als Antidepressiva
eingenommen werden, wie Paroxetin, Sertralin und Citalopram.

o Andere Arzneimittel wie Ketoconazol (zur Behandlung von Pilzinfektionen), Clarithromycin

(zur Behandlung von bakteriellen Infektionen), Nefazodon (ein Antidepressivum), Ritonavir

und Atazanavir (zur Behandlung von HIV-Infektionen und AIDS), Cisaprid (zur Behandlung

von Sodbrennen), Mutterkornalkaloide (zur Behandlung von Migrine und Kopfschmerzen).
Informieren Sie Thren Arzt auch dann dariiber, dass bei Ihnen durch die Einnahme von Possia ein
erhohtes Blutungsrisiko besteht, wenn Thr Arzt Ihnen Fibrinolytika verschreibt, die oft als
Arzneimittel zur ,,Aufldsung von Blutgerinnseln* bezeichnet werden und zu denen Streptokinase ind
Alteplase gehdren.

Einnahme von Possia zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Sie konnen Possia zusammen mit oder unabhéngig von einer Mahlzeit einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung von Possia wird nicht empfohlen, wenn Sie schwanger sirid oder Schwanger werden
mochten. Wahrend der Einnahme dieses Arzneimittels sollten Frauen géeignete
empfangnisverhiitende Manahmen anwenden, um eine Schwangerschaft zu verhindern.

Wenn Sie stillen, sprechen Sie vor der Einnahme von Possia mitdhrem Arzt. Thr Arzt bespricht mit
Ihnen die Vorteile und Risiken der Einnahme von Possia wihrend dieser Zeit.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln/ifizerr Arzt oder Apotheker um Rat, wenn Sie
schwanger sind oder stillen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum.Bedien¢n von Maschinen
Es ist nicht wahrscheinlich, dass Possia Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen
von Maschinen hat.

3. Wie ist Possia einzunehnien?

Nehmen Sie dieses Arzneirnittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotliekeér'nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Wie viel soll ¢ingenommen werden?

o Die Adifangsdosis betrdgt zwei Tabletten gleichzeitig (Initialdosis mit 180 mg). Diese Dosis
wird lhnén liblicherweise im Krankenhaus gegeben.
o Nach dieser Anfangsdosis ist die iibliche Dosis eine Tablette mit 90 mg zweimal taglich tiber

¢inen Zeitraum von bis zu 12 Monaten, sofern Ihr Arzt Thnen keine anderen Anweisungen gibt.
Nehmen Sie Possia jeden Tag ungeféhr zu den gleichen Zeiten ein (z. B. eine Tablette morgens
und eine abends).

Ihr Arzt wird Thnen in der Regel ebenfalls sagen, dass Sie Acetylsalicylsdure einnehmen sollen. Dies
ist ein Wirkstoff, der in vielen Arzneimitteln zur Vorbeugung von Blutgerinnseln enthalten ist. Thr
Arzt wird Thnen sagen, wie viel Sie einnehmen sollen (iiblicherweise zwischen 75 und 150 mg
taglich).

Wie soll Possia eingenommen werden?
o Sie kdnnen die Tablette zusammen mit oder unabhéngig von einer Mahlzeit einnehmen.
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o Sie konnen iiberpriifen, wann Sie zuletzt eine Tablette Possia eingenommen haben, indem Sie
sich die Blisterpackung anschauen. Es ist eine Sonne (fiir den Morgen) und ein Mond (fiir den
Abend) aufgedruckt. Daran kdnnen Sie erkennen, ob Sie die Dosis eingenommen haben.

Wenn Sie eine groflere Menge von Possia eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groflere Menge von Possia eingenommen haben, als Sie sollten, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt oder gehen Sie sofort in ein Krankenhaus. Nehmen Sie die Arzneimittelpackung mit. Bei
Ihnen kann ein erhohtes Blutungsrisiko bestehen.

Wenn Sie die Einnahme von Possia vergessen haben

o Wenn Sie eine Dosis vergessen haben, nehmen Sie einfach die nidchste Dosis wie vorgesehen
ein.
o Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein (zwei Dosen auf einmal), wenn Sie die vorherige

Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Possia abbrechen

Setzen Sie Possia nicht ab ohne vorherige Riicksprache mit Ihrem Arzt. Nehmen Si€Possia
regelmiBig und so lange ein, wie Thr Arzt es Ihnen verschreibt. Wenn Sie mit det Einrfiahme von
Possia authoren, konnte die Wahrscheinlichkeit steigen, dass Sie einen erneuten Herzinfarkt oder
einen Schlaganfall erleiden oder an einer Erkrankung versterben, die mit Ihiremi*Hérzen oder Thren
Blutgefiflen zusammenhéngt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, ttagen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneiniittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Die folgenden Nebenwiskufigeir’kdnnen bei diesem Arzneimittel auftreten.

Bei den unten genannten Haufigkeitsangaher zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt: haufig (betrifft 1 bis 10 Anwender von 100); gelegentlich (betrifft 1 bis
10 Anwender von 1.000); selten (betrifft 1 bis 10 Anwender von 10.000)

Suchen Sie umgehend einen‘Arzt auf, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken —
es kann sein, dass Sie‘'dringend behandelt werden miissen:

e Anzeichen flir ¢cinen Schlaganfall wie:

- plotzliches Taubheitsgefiihl oder Schwiche in Arm, Bein oder Gesicht, insbesondere dann,
weilr nur eine Korperseite davon betroffen ist

- splotzliche Verwirrtheit, Schwierigkeiten zu sprechen oder andere zu verstehen
- “plotzliche Schwierigkeiten zu gehen oder Verlust des Gleichgewichts oder der Koordination
+ splotzliches Schwindelgefiihl oder plotzliche schwere Kopfschmerzen unbekannter Ursache
Dies sind Anzeichen fiir eine Art Schlaganfall, der durch Blutungen ins Gehirn verursacht wird.
Dies tritt gelegentlich auf.

e Blutung — einige Blutungen treten hiufig auf. Hingegen treten schwere Blutungen nur
gelegentlich auf, konnen jedoch lebensbedrohlich sein. Blutungen unterschiedlichster Art
kénnen zunehmen, z. B.:

- Nasenbluten (héufig)

- Blut in [hrem Urin (gelegentlich)

- schwarzer Stuhl oder Blut in Threm Stuhl (héufig)

- Blut in [hrem Auge (gelegentlich)

- Blut beim Abhusten oder als Auswurf (gelegentlich)
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- Blutung aus der Scheide, die stirker ist oder zu anderen Zeiten erfolgt, als Ihre normale
Periode (Menstruationsblutung) (gelegentlich)

- Blutung nach einer Operation oder aus Schnitten oder Wunden, die stirker als normal ist
(haufig)

- Blutung aus Threr Magenschleimhaut (Geschwiir) (gelegentlich)

- Zahnfleischbluten (gelegentlich)

- Blut in Threm Ohr (selten)

- Innere Blutungen (selten)

- Einblutungen in Gelenke, die schmerzhafte Schwellungen verursachen (selten)

Besprechen Sie sich mit Threm Arzt, wenn Sie die folgende Nebenwirkung bemerken:

e Gefiihl von Kurzatmigkeit — dies ist hdufig. Es kann auf Ihre Herzerkrankung oder eine
andere Ursache zuriickzufiihren sein, oder es kann sich um eine Nebenwirkung von Possia
handeln. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Thr Gefiihl der Kurzatmigkeit schlimmer wird oder
lange Zeit andauert. Ihr Arzt entscheidet, ob eine Behandlung oder weitere Untersucliungen
notwendig sind.

Andere mogliche Nebenwirkungen

Haufig (betrifft 1 bis 10 Anwender von 100)
. Blutergiisse

Gelegentlich (1 bis 10 Anwender von 1.000)

o Allergische Reaktion — Rétung, Jucken oder geschwollencs Gesicht oder geschwollene
Lippen/Zunge konnen Zeichen einer allergischen Realition sein (sieche Abschnitt 2: Was sollten
Sie vor der Einnahme von Possia beachten?)

Kopfschmerzen

Schwindelgefiihl oder Gefiihl, als ob sich das\Ziminer dreht

Bauchschmerzen

Durchfall oder Verdauungsstdrungen

Ubelkeit oder Erbrechen

Hautausschlag

Juckreiz

Magenentziindung (Gastritis)

Selten (betrifft 1 bis 10 Anwender von 10.000)
o Verstopfung

o Kribbeln

o Verwirrtheit

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker, aber horen Sie
nicht mit/der Einnahme von Possia auf, bevor Sie mit einem von ihnen gesprochen haben. Dies gilt

N

auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind

5. Wie ist Possia aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung nach ,,EXP* und auf dem Umkarton
nach ,,Verwendbar bis*“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz
der Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Possia enthilt
o Der Wirkstoff ist Ticagrelor. Jede Filmtablette enthélt 90 mg Ticagrelor.

o Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: Mannitol (Ph.Eur.) (E421); Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat;
Poly(O-carboxymethyl)stirke, Natriumsalz; Hyprolose (E463);
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E470b).

Filmiiberzug: Hypromellose (E464); Titandioxid (E171); Talkum; Macrogol 400 und
Eisen(Il)-hydroxid-oxid x H,O (E172).

Wie Possia aussieht und Inhalt der Packung

Filmtablette (Tablette): Die Tabletten sind rund, bikonvex, gelb, mit Filmiiberzug zind rait ,,90* iiber
,» 1 auf einer Seite gekennzeichnet.

Possia ist erhiltlich als:
o Standardblisterpackung (mit Sonne-/Mond-Symbolen) in Packungen mit 60 und 180 Tabletten
o Kalenderblisterpackung (mit Sonne-/Mond-Symbolen) in Packungen mit 14, 56 und

168 Tabletten
o Perforierte Blisterpackung zur Abgabe von Einzeldosenin eifier Packung mit 100x1 Tabletten
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den ' Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer:
AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Schweden

Hersteller:
AstraZeneca AB
Giértunavéagen
SE-151 85
Sodertilje
Schweden

Herste lex:

AstraZeneca UK Limited

Cilk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Vereinigtes Konigreich

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
NV AstraZeneca SA NV AstraZeneca SA
Tel: +322 37048 11 Tél/Tel: +32237048 11
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Bbarapus
AstraZeneca benrapus EOO/]
Ten.: +359 2 971 25 33

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.0
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

EALada
AstraZeneca A.E.
TnA: +302 106871500

Espaiia
Laboratorios Almirall, S.A.
Tel: +00 34 93 31 28 748

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ifreland) Ltd

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf
Simi: + 354 535 70600

Italia
AstraZentca S.p.A.
Tel: 3902 98011

Kampog
Aléktop Oappoxevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Lietuva
UAB AstraZeneca
Tel: +370 5 2660550

Magyarorszag
AstraZeneca kft
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 2277 8000

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 o.0.

Tel.: +48 22°874.35 00

Portuga!

Medinfar Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tell 35121499 74 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +4021 317 60 41

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: + 358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

38



	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
	A. HERSTELLER, DER FÜR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST
	B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH
	C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FÜR DAS INVERKEHRBRINGEN
	A. ETIKETTIERUNG
	B. PACKUNGSBEILAGE



