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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Possia, 90 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 90 mg tikagreloori.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Ummargused kaksikkumerad kollased tabletid, mille iihel kiiljel on mirgistus *90 tihe *T’ kohal,
teine kiilg sile.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Possia, manustatuna koos atsetiiiilsalitsiitilhappega (ASA), on'ndidustatud aterotrombootiliste
siindmuste ennetamiseks tdiskasvanud patsientidel, kellel on'dg¢ koronaarsiindroom (ebastabiilne
stenokardia, ST-elevatsioonita miiokardiinfarkt (NSTEMI)wd1 ST-elevatsiooniga miiokardiinfarkt
(STEMD)); sh patsientidel, keda on ravitud medikamentoosselt ja neil, kellele on tehtud perkutaanne
koronaarinterventsioon (PCI) voi aorto-koronaarne Sunigerimine (CABG).

Edasine teave vt 16ik 5.1.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Ravi preparaadiga Possia tul¢b alustada iihekordse 180 mg kiillastusannusega (kaks 90 mg tabletti) ja
seejarel jatkata annusega 90 mg kaks korda 66pdevas.

Patsiendid, kes kasuiavad Possiat, peavad iga pdev manustama ka atsetiililsalitsiiiilhapet, juhul kui see
ei ole spetsiaalselt vastundidustatud. Atsetiiiilsalitsiitilhappe algannuse jérel tuleb Possiat manustada
koos sdilitusanijuses (75-150 mg) ASA-ga (vt 16ik 5.1).

Ravi on soOvitav jitkata kuni 12 kuud, v.a. juhul kui Possia kasutamise katkestamine on kliiniliselt
ndidustatad (vt 16ik 5.1). Kogemused enam kui 12 kuud kasutamisest on piiratud.

Ageda koronaarsiindroomiga (AKS) patsientidel vdib igasuguse trombotsiiiitidevastase ravi, sh Possia,
enneaegne katkestamine suurendada kardiovaskulaarse surma voi patsiendi kaasuvast haigusest

tingitud miiokardiinfarkti riski. Seetdttu tuleb véltida ravi enneaegset katkestamist.

Tabletivotmise unustamist tuleb samuti véltida. Patsient, kel jd4b Possia annus vOotmata, peab votma
ainult iihe 90 mg tableti (jargmise annuse) selleks méératud ajal.

Klopidogreeliga ravitud patsiendid voivad vajadusel otse lilituda Possia ravile (vt 16ik 5.1).
Uleminekut prasugreeliga ravilt Possiale ei ole uuritud.

Patsientide eririhmad




Eakad patsiendid
Annustamist ei ole eakatel vaja kohandada (vt 161k 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid
Annust ei ole vaja neerukahjustusega patsientidel kohandada (vt 16ik 5.2). Puudub teave dialiiiisil
olevate patsientide ravi kohta ja seetdttu ei soovitata Possiat nendel patsientidel kasutada.

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

Annust ei ole kerge maksakahjustusega patsientidel vaja kohandada. Possiat ei ole uuritud keskmise
raskusega voi raske maksakahjustusega patsientidel. Seetottu on selle kasutamine raske
maksakahjustusega patsientidel vastundidustatud (vt 161k 4.2, 4.4, 5.2).

Lapsed
Alla 18-aastastel lastel ei ole uuritud Possia toimet ja ohutust kasutamisel tdiskasvanutele kinpitatud
ndidustustel. Sellekohased andmed puuduvad (vt 161k 5.1, 5.2).

Manustamisviis
Suukaudne manustamine. Possia voib manustada koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud iikskdik millise abiaine suhtes (vt 15ik 4.8);

Aktiivne patoloogiline veritsus;

Anamneesis koljusisene verejooks (vt 151k 4.8);

Keskmine voi raske maksakahjustus (vt 16ik 4.3,4.4, 5:2);

Tikagreloori koosmanustamine tugeva CYP3 A4, itthibiitoriga (nt ketokonasool, klaritromiitsiin,
nefasodoon, ritonaviir ja atasanaviir) on vagtunaidustatud, kuna koosmanustamine vdib
tikagreloori plasmataset oluliselt tdsta{viloik4d.4, 4.5).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Veritsusrisk

IIT faasi keskse uuringuna teostatud PLATO-uuringus (PLAtelet Inhibition and Patient Outcomes,
18624 patsienti) olid peamisteks valjaliilitamise kriteeriumideks veritsusohu tdus, kliiniliselt oluline
trombotsiitopeenia v3i aneeniia, anamneesis koljusisene verejooks, gastrointestinaalne verejooks
viimase 6 kuu jooksul v&i oluline kirurgiline protseduur viimase 30 pieva jooksul. AKS patsientidel,
keda raviti Possia ja ASA-ga, oli risk aorto-koronaarse Sunteerimisega mitteseotud olulisele veritsusele
PLATO jargi ja iildisenialt meditsiinilist sekkumist ndudvale veritsusele, s.t. olulisele ja
vihemolulisele veritsusele tdousnud, risk ei olnud tdusnud fataalsele voi eluohtlikule veritsusele (vt 181k
4.8).

Seetotty tuleb teadaoleva veritsusriskiga patsientidel Possia kasutamise kasulikkust hinnata
aterotroribootiliste stindmuste ennetamise suhtes. Kliinilise ndidustuse korral tuleb Possia
ettevaatusega kasutada jargmistes patsientide rithmades:

. veritsuskalduvusega patsiendid (nt hiljutise trauma voi operatsiooniga, hiilibimishéiretega,
aktiivse voi hiljutise mao-ja sooletrakti veritsusega patsiendid). Possia kasutamine on
vastundidustatud aktiivse patoloogilise veritsusega, varasema koljusisese verejooksuga voi
keskmise voi raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.3);

. patsiendid, kellele samaaegselt manustatakse ravimeid, mis vdivad suurendada veritsusriski (nt
mittesteroidsed poletikuvastased ravimid (MSPVR), suukaudsed antikoagulandid ja/vdi
fibrinoliiiitikumid) 24 tunni jooksul Possia annuse manustamisest).



Puuduvad andmed Possia mdju kohta trombotsiiiitide iilekande hemostaatilisele toimele; vereringluses
olev Possia voib inhibeerida patsiendile iile kantud trombotsiiiite. Kuna Possia manustamine koos
desmopressiiniga ei vihendanud standarditud tingimustes tehtud testis veritsusaega, ei ole
desmopressiin toendoliselt efektiivne kliiniliselt olulise veritsuse raviks (vt 10ik 4.5).

Antifibrinoliiiitiline ravi (aminokaproon- voi traneksaamhape) ja/v4i rekombinantne VIla
hiiiibimisfaktor vdivad hemostaasi suurendada. Ravi Possiaga vdib jétkata, kui veritsuse pohjus on
kindlaks tehtud ja kontrolli alla saadud.

Operatiivne ravi
Patsientidel tuleb soovitada teatada Possia kasutamisest arstidele ja hambaarstidele enne plaanilisi
operatsioone voi uue ravimi kasutama hakkamist.

PLATO-uuringus pdhjustas Possia aorto-koronaarse Sunteerimise (CABG) ldbinud patsientidcl
rohkem verejookse kui klopidogreel, kui ravi 16petati iiks pdev enne operatsiooni, kuid ravi
1opetamisel kaks voi enam pédeva enne operatsiooni esines olulisi verejookse sama palji (vt 101k 4.8).
Kui patsient peab minema plaanilisele operatsioonile ja antitrombotsiitaarset toimet'sgovitakse viltida,
tuleb ravi Possiaga katkestada 7 pdeva enne operatsiooni (vt 16ik 5.1).

Bradiikardiast tingitud siindmuste riskiga patsiendid

Tavaliselt asiimptomaatiliste ventrikulaarsete pauside registreerimiseotiu varasemas kliinilises
uuringus, arvati bradiikardiast tingitud siindmuste suurenenud riskiga patsiendid (nt ilma
stidameriitmurita patsiendid, kellel on siinussdlme ndrkuse siindrgom, 2. voi 3. astme AV-blokaad voi
bradiikardiast tingitud siinkoobiga patsiendid) Possia ohutuse jaefolitiivsuse pohiuuringust (PLATO)
vilja. Seetottu tuleb piiratud kliinilise kogemuse tottu nende, patsientide ravimisel olla ettevaatlik (vt
161k 5.1).

Lisaks tuleb olla ettevaatlik Possia koosmanustamifel teadaolevalt bradiikardiat indutseerivate
ravimitega. Siiski ei leitud PLATO-uuringus toendeid kiiiniliselt oluliste korvaltoimete kohta
tikagreloori samaaegsel manustamisel teadaolevalt bradiikardiat indutseerivate ravimitega (nt 96%
beetablokaatoritega, 33% kaltsiumantagonistide diltiaseemi ja verapamiiliga ning 4% digoksiiniga) (vt
161k 4.5).

PLATO Holter-monitooringu uuritigus leiti, et AKS #gedas faasis kogesid patsiendid >3 sek
ventrikulaarseid pause rohkenrtikagreloori kui klopidogreeli kasutamisel. Tikagreloori ravi ajal
Holter-monitooringu uuringuihavastatud ventrikulaarseid pause esines enam kroonilise
siidamepuudulikkusega patsientidel kui iildises AKS #gedas faasis oleval uuringupopulatsioonil,
seejuures mitte nendely kes olid saanud iihe kuu jooksul ravi tikagrelooriga voi vordluses
klopidogreeliga. Kiniliselt avalduvaid korvaltoimeid (sealhulgas siinkoope voi siidameriitmuri
paigaldamist) nithetatud patsiendirithmas sellega seotud ei olnud (vt 16ik 5.1).

C)hupm@s

Ohuguudus-iekkis 13,8% Possiaga ja 7,8% klopidogreeliga ravitud patsientidel. 2,2% patsientidest
seostasid uurijad Shupuudust Possia raviga. Ohupuudus on enamasti kerge kuni mdddukas ja laheneb
sageli ravi katkestamata. Astma voi KOK-iga patsientidel on absoluutne risk Possia ravi ajal kogeda
ohupuudust tdusnud (vt 101k 4.8). Patsientidel, kellel on anamneesis astma ja/voi KOK, tuleb
tikagreloori ettevaatusega kasutada. Mehhanismi ei ole vélja selgitatud. Kui ravi ajal Possiaga
ohupuudus pikeneb voi sliveneb voi tekib uus dhupuuduse episood, tuleb seda hoolikalt uurida ning
talumatuse korral tuleb ravi Possiaga 1dpetada.

Kreatiniini tGus

Kreatiniini tase vOib tdusta ravi jooksul Possiaga (vt 10ik 4.8). Mehhanismi ei ole vilja selgitatud.
Neerude funktsiooni tuleb kontrollida parast iihte kuud ning seejirel vastavalt véljakujunenud
praktikale, pddrates erilist tdhelepanu >75 a patsientidele, keskmise/raske neerufunktsiooni
kahjustusega patsientidele ja neile, kes saavad samaaegset ravi ARB-dega.



Kusihappe tous
PLATO-uuringus oli tikagreloori patsientidel tdusnud risk hiiperurikeemia tekkeks vorreldes nendega,

kes saavad ravi klopidogreeliga (vt 10ik 4.8). Ettevaatlik tuleb olla tikagreloori manustamisel
hiiperurikeemiaga voi podagraga seotud artriidiga patsientidel. Ennetava abinduna tuleks kusihappe
nefropaatiaga patsientidel tikagreloori kasutamist mitte soovitada.

Muu

Tulenevalt PLATO-uuringus tdheldatud ASA siilitusannuse ja tikagreloori suhtelise efektiivsuse
suhtest vorreldes klopidogreeliga, Possia manustamine koos kdrges séilitusannuses ASA-ga
(>300 mg) ei ole soovitatav (vt 16ik 5.1).

Samaaegne Possia ja tugevatoimeliste CYP3A4 inhibiitorite (nt ketokonasooli, klaritromiitsiini,
nefasodooni, ritonaviiri ja atasanaviiri) manustamine on vastundidustatud (vt 1digud 4.3 ja 4.5).
Samaaegne manustamine vOib pohjustada olulist Possia plasmakontsentratsiooni suurenemist (vt A6ik
4.5).

Samaaegset Possia ja tugevatoimeliste CYP3A4 indutseerijate (nt rifampitsiini, dekSainetasooni,
feniitoiini, karbamasepiini ja fenobarbitaali) manustamist ei soovitata, kuna koogtnaimistamine v3ib
viia tikagreloori plasmakontsentratsiooni ja efektiivsuse langusele (vt 15ik 4.5)

Samaaegne Possia ja kitsa terapeutilise vahemikuga CYP3A4 substraatile (it tsisapriid ja ergotamiini
alkaloidid) manustamine ei ole soovitatav, kuna tikagreloor v3ib suurendada nende ravimite
plasmakontsentratsiooni (vt 16ik 4.5). Samaaegne Possia ja suureriite simvastatiini voi lovastatiini
annuste kasutamine kui 40 mg ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5):

Digoksiini koosmanustamisel Possiaga on soovitav patsiendi lioolikas kliiniline ja laboratoorne
jélgimine (vt 161k 4.5).

Puuduvad andmed Possia ja tugevate P-gliikoproteiini (-gp) inhibiitorite (nt verapamiil, kinidiin,
tsiiklosporiin) koosmanustamise kohta, mille tulemiusel tikagreloori plasmakontsentratsioon vdib
tousta. Kui koosmanustamist ei saa véltida, tuleb neid koosmanustada ettevaatusega (vt 1oik 4.5).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tikagreloori metabolism toimuh peamiselt CYP3A4 vahendusel, mille nork pérssija ta on. Lisaks
toimub tikagreloori metabolism ka P-gp vahendusel, mille ndrk pérssija ta on ning vdib suurendada
P-gp seonduvate ainete plasmakontsentratsioone.

Teiste ravimite toifne\Possiale

Ravimid, mida metaboliseerib CYP3A4
CYP3A4 inkibiitorid

o Tugevatoimelised CYP3A4 inhibiitorid — Ketokonasooli ja tikagreloori koosmanustamine
suurendas tikagreloori maksimaalset plasmakontsentratsiooni C,,,x ja koveraalust pindala AUC
vastavalt 2,4 ja 7,3 korda. Aktiivse metaboliidi C,,, ja AUC viahenesid vastavalt 89% ja 56%
vorra. Teiste tugevatoimeliste CYP3 A4 inhibiitorite (klaritromiitsiini, nefasodooni, ritonaviiri ja
atanasaviiri) toime on tdendoliselt samasugune ning nende samaaegne manustamine koos
Possiaga on vastundidustatud (vt 161k 4.3, 4.4).

o Moddukad CYP 3A4 inhibiitorid — Diltiaseemi ja tikagreloori koosmanustamisel suurenes
tikagreloori C,,,,x 69% ja AUC 2,7 korda, aktiivse metaboliidi C,,,x vihenes 38% vOrra ning
AUC ei muutunud. Tikagreloor ei mojutanud diltiaseemi taset plasmas. Teistel moddukatel
CYP3A4 inhibiitoritel (nt amprenaviir, aprepitant, eriitromiitsiin ja flukonasool) on eeldatavalt
sarnane toime ja neid voib samuti Possiaga koos manustada.



CYP3A indutseerijad

Rifampitsiini ja tikagreloori koosmanustaminel vihenesid tikagreloori C,,,x ja AUC vastavalt 73% ja
86% vorra. Aktiivse metaboliidi C,,,x i muutunud ja AUC vihenes 46% vorra. Teiste CYP3A4
indutseerijate (nt deksametasooni, feniitoiini, karbamasepiini ja fenobarbitaali) toime eeldatavasti
viahendab samuti Possia plasmakontsentratsiooni. Tikagreloori koosmanustamine tugevate CYP3A

indutseerijatega voib pdhjustada tikagreloori plasmakontsentratsiooni ja efektiivsuse vihenemist (vt
161k 4.4).

Muud ravimid

Kliinilise farmakoloogilise koostoime uuringutes tuvastati, et tikagreloori ja hepariini, enoksapariini ja
ASA voi desmopressiini koosmanustamine ei mojutanud tikagreloori voi aktiivse metaboliidi
farmakokineetikat voi ADP-indutseeritud trombotsiiiitide agregatsiooni vorreldes tikagrelooriga eraldi.
Kliinilise ndidustuse korral tuleb hemostaasi mdjutavaid ravimeid kasutada Possiaga kombineérides
ettevaatusega (vt 16k 4.4).

Puuduvad andmed Possia ja tugevate P-gp inhibiitorite (nt verapamiil, kinidiin, tstiklosporiii)
koosmanustamise kohta, mille tulemusel tikageloori plasmakontsentratsioon vdib tousta, Kliinilise

ndidustuse korral tuleb neid koosmanustada ettevaatusega (vt 16ik 4.4).

Possia toimed teiste ravimitele

Ravimid, mida metaboliseerib CYP3A44
o  Simvastatiin — Tikagreloori ja simvastatiini koosmanustamigel suurenes simvastatiini Cy,x 81%

vorra ja AUC 56% vorra ning simvastatiinhappe Cy.x 64% vorta ja AUC 52% vorra,
individuaalselt oli monedel isikutel tdus kahe- kuni kolinekordne. Tikagreloori
koosmanustamine simvastatiini annustega, mis iiletavad 40 mg 66péevas voib pohjustada
simvastatiini korvaltoimete ilmnemist ning seda.tuleb-Kaaluda potentsiaalset kasu silmas
pidades. Simvastatiin ei mdjutanud tikagrelootistaset plasmas. Possial voib olla samasugune
toime lovastatiinile. Samaaegne Possia ja’suurerate simvastatiini voi lovastatiini annuste
kasutamine kui 40 mg ei ole soovitatav (vt 10ik 4.4).

e Atorvastatiin — Atorvastatiini ja tikagreloori koosmanustamisel suurenes atorvastatiinhappe Ciax
23% ja AUC 36% vorra. Samastuguseid AUC ja C,,x suurenemisi tdheldati atorvastatiinhappe
kdigi metaboliitide korral. Neid suurenemisi ei peeta kliiniliselt olulisteks.

e Sarnast toimet teistele LYP3A4 vahendusel metaboliseeruvatele statiinidele ei saa vilistada.
PLATO-uuringus'kasutas 93% uuringu kohordist ka erinevaid statiine ning statiinide ohutus ei
tekitanud tikagreioori saavatel patsientidel probleeme.

Tikagreloor ontkeige CYP3A4 inhibiitor. Samaaegne Possia ja kitsa terapeutilise vahemikuga
CYP3A4 substraatide (nt tsisapriid ja ergotamiini alkaloidid) manustamine ei ole soovitatav, kuna
Possia vdib.suurendada nende ravimite plasmakontsentratsiooni (vt 161k 4.4).

Ravimid,wmida metaboliseerib CYP2C9

Possia ja tolbutamiidi koosmanustamine ei pohjustanud kummagi ravimi plasmakontsentratsiooni
muutusi, mis viitab sellele, et tikagreloor ei ole CYP2C9 inhibiitor ja tdenédoliselt ei muuda CYP2C9
vahendatud ravimite, nagu varfariini ja tolbutamiidi, metabolismi.

Suukaudsed kontratseptiivid

Possia, levonorgestreeli ja etiniiiilostradiooli koosmanustamine suurendas etiniiiilostradiooli plasma
kontsentratsiooni ligikaudu 20% vdrra, kuid ei muutnud levonorgestreeli farmakokineetikat.
Kliiniliselt olulist mdju suukaudsete kontratseptiivide efektiivsusele ei ole levonorgestreeli ja
etiniitilostradiooli koosmanustamisel Possiaga oodata.

P-gliikoproteiiniga seonduvad ained (sh digoksiin, tsiiklosporiin)
Possia samaaegsel manustamisel suurenesid digoksiini C,,,x 75% ja AUC 28% vorra. Digoksiini
koosmanustamisel tikagrelooliga suurenesid digoksiini minimaalse piisikontsentratsiooni keskmised
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tasemed ligikaudu 30% ja iliksikjuhtudel maksimaalselt kuni 2 korda. Digoksiini juuresolek ei
mojutanud tikagreloori ja selle aktiivse metaboliidi C,,.x ja AUC. Viikese terapeutilise indeksiga P-gp
sOltuvate ravimite nagu digoksiin ja tsiiklosporiin ning Possia koosmanustamisel on soovitatav
asjakohane kliiniline ja/voi laboratoorne seire (vt 101k 4.4).

Muu samaaegne ravi

Teadaolevalt bradiikardiat indutseerivad ravimid

PGhiliselt astimptomaatiliste ventrikulaarsete pauside ja bradiikardia tottu tuleb Possia samaaegsel
manustamisel teadaolevalt bradiikardiat indutseerivate ravimitega olla ettevaatlik (vt 16ik 4.4). Siiski ei
leitud PLATO-uuringus tdendeid kliiniliselt oluliste kdrvaltoimete kohta tikagreloori samaaegsel
manustamisel teadaolevalt bradiikardiat indutseerivate ravimitega (nt 96% beetablokaatoritega, 33%
kaltsiumantagonistide diltiaseemi ja verapamiiliga ning 4% digoksiiniga).

PLATO-uuringus manustati Possia enamasti koos ASA, prootonpumba inhibiitorite, statiinide
beetablokaatorite, angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorite ja angiotensiini retseptor1
blokaatoritega soltuvalt kaasuvatest haigusseisunditest pikema aja jooksul ning hepariirii,
madalmolekulaarset hepariini ja intravenoosseid GplIb/IITA inhibiitoreid lithema ajaooksul (vt 16ik
5.1). Mingeid tdendeid kliiniliselt oluliste ebasoovitavate koostoimete kohta nende ¥avimitega ei
tuvastatud.

Possia samaaegne manustamine hepariini, enoksapariini vdi desmopressiiniga®i mdjutanud
aktiveeritud osalist tromboplastiini aega (aPTT), aktiveeritud hiilibimisaega’(ACT) ega Xa faktori
analiilisi tulemusi. Siiski tuleb voimalike farmakodiinaamiliste koostoimete tottu olla ettevaatlik Possia
manustamisel koos teadaolevalt hiiiibimist mdjutavate ravimitega (vt 10ik 4.4).

SSRI-de (nt paroksetiin, sertraliin ja tsitalopraam) manustamiisega seostatud kutaansete veritsuste tottu
on soovitatav kasutamisel koos Possiaga olla ettevaatlik,\kuna see voib suurendada veritsusriski.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad kasutama sobivaid rasestumisvastaseid vahendeid rasestumise véltimiseks
Possia ravi jooksul.

Rasedus
Andmed Possia kasutamise kOhta rasedatel on piiratud voi puuduvad. Andmed loomkatsetest nditavad
reproduktiivset toksilisust (vt idik 5.3). Possiat ei soovitata kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Olemasolevad looinkatsetest saadud farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed néitavad
tikagreloori ja §eile aktiivse metaboliidi eritumist rinnapiima (vt 16ik 5.3). Ei saa vilistada riski
vastsiindinutcle/imikutele. Tuleb langetada otsus, kas katkestada imetamine vi ravi Possiaga,
arvestades inietamisest saadavat kasu lapsele ning ravist saadavat kasu naisele.

Fertiilsus
Tikagreloor ei mojutanud isaste ega emaste loomade fertiilsust (vt 101k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Uuringuid Possia moju kohta autojuhtimisele ja masinate kéasitsemisele ei ole tehtud. Possial ei ole
arvatavalt autojuhtimisele ja masinate késitsemisele mingit moju vdi see moju on tithine.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte
Possia ohutust dgeda koronaarsiindroomiga patsientidel (ebastabiilse stenokardia, ST-elevatsioonita ja
ST-elevatsiooniga miiokardiinfarkti patsientidel) hinnati 3. faasi keskse kliinilise uuringu (ingl k
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PLATelet Inhibition and Patient Outcomes, PLATO, osales 18624 patsienti) pohjal. Uuringus vorreldi
Possiaga ravitud patsiente (Possia kiillastusannus 180 mg ja sdilitusannus 90 mg kaks korda péevas)
patsientidega, keda raviti klopidogreeliga (kiillastusannus 300—600 mg, seejarel sdilitusannus 75 mg
iiks kord paevas). Molemaid ravimeid manustati kombineeritult atsetiililsalitsiiiilhappega (ASA) ja
teiste tavaraviskeemide ravimitega.

Kodige tavalisemad téheldatud korvaltoimed tikagrelooriga ravitud patsientidel olid Shupuudus, porutus
ja ninaverejooks ning neid korvaltoimeid esines sagedamini kui klopidogreeliga ravitud rithmas.

Koérvaltoimete kokkuvote tabelina
Jargmisi korvaltoimeid tdheldati Possia kliinilistes uuringutes (vt tabel 1).

Korvaltoimed klassifitseeritakse vastavalt esinemissagedustele ja organsiisteemide klassidele.
Sageduskategooriad on médratletud jargmiselt: viga sage (>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10000 kuni <1/1000), vdga harv (<10000), teadmata (ei dle ydimalik
hinnata olemasolevate andmete alusel).



Tabel 1 Korvaltoimed sageduskategooriate ja organsiisteemide klasside jéirgi
Sage | Aeg-ajalt | Harv
Organsiisteem
Ainevahetus- ja toitumishdired
| | Kusihappe sisalduse tous’

Psiihhiaatrilised hdired

| | Segasus

Ndrvisiisteemi hdired

Koljusisene verejooks’, Paresteesia
pearinglus, peavalu

Silma kahjustused

Silmaverejooks (silmasisene,
sidekesta-, vorkkesta-)

Korva ja labiirindi kahjustused ~
| | Kdrvaverejooks, vertiigo
Hingamisteede, rindkere ja mediastiinumi hdired

Ohupuudus®, ninaverejooks | Verikoha | «

Seedetrakti hdired x &

Mao-sooletrakti verejooks* Veriokse, veritsus Retropgritoncaalne verejooks,
gastrointestinaalsest kohukinnisus

haavandist®, veritsus
veenikomudest, gastriit,
veritsus suudones (sealhulgas
igemeist), oksendamine,
kohulahtisus, kohuvaly,
iiveldus, diispepsia”
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Nahaaluskoe v&i naha Loove, stigelus
veritsus', verevalumid®
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

| | Hemartroos”

Neerude ja kuseteede hdired

i @seteede veritsus” |
Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired
Verejooks tupest (sealhulgas

£~ metrorraagia)
Uuringud N\
Kreatiniini sisalduse tous
veres
Vigastused, miirgistused voi protseduuri tiisistused
Protéedimrikoha verejooks' Protseduurijargne verejooks, | Verejooks haavast,
verejooks traumaatiline verejooks

Immuunsiisteemi hdired

Ulitundlikkus, k.a.
angioddeem
Paljud iiksteisega seotud kdrvaltoimed on tabelis grupeeritud ning sisaldavad allpool kirjeldatud
méératlusi:

* Hiiperurikeemia, kusihappe taseme tdus veres

® Tserebraalne hemorraagia, intrakraniaalne hemorraagia, hemorraagiline rabandus

¢ Diispnoe, pingutusdiispnoe, diispnoe puhkeolekus, ine diispnoe

4 Mao-sooletrakti verejooks, parakuverejooks, sooleverejooks, meleena, peitveresus

¢ Gastrointestinaalse haavandi verejooks, maohaavandi verejooks, kaksteistsdrmiksoolehaavandi
verejooks, peptilise haavandi verejooks

" Subkutaanne hematoom, nahaverejooks, subkutaanne hemorraagia, petehhiad
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¢ Kontusioon, hematoom, ekiimoos, soodumus verevalumite tekkeks, traumaatiline verevalum

f‘ Hematuuria, veri uriinis, kuseteede verejooks

' Veresoone punktsioonikoha veritsus, veresoone punktsioonikoha verevalum, siistekoha veritsus,
punktsioonikoha verejooks, kateetri asukoha veritsus

* PLATO-uuringu tikagreloori rithmas ei esinenud hemartroosi (n=9235); sagedus on arvutatud
punkthindamise 95% usaldusvahemiku tilemisest piirist (3/x, milles x on kogu rithma suurus ehk
9235). 3/9235 annab tulemuse, mis paigutub sageduskategooriasse “harv”.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Veritsus
PLATO-uuringu veritsusjuhtumite kokkuvdte on esitatud tabelis 2.

Tabel 2 Hinnang veritsuse suhtarvule Kaplan-Meieri jirgi vastavalt raviriihmaie

Possia Klopidogreel

(%/a) (%/a) povairtus

n=9235 n=9186 o~
Oluline veritsus PLATO jargi 11,6 11,2 I 04336
Fataalne voi eluohtlik veritsus 5,8 5,8 | 0,6988
PLATO jargi “CY Y
Aorto-koronaarse Sunteerimisega 4,5 3,8 0,0264
mitteseotud oluline veritsus PLATO
jérgi N
Protseduuriga mitteseotud oluline |
veritsus PLATO jéargi 3,1 | 2,3 0,0058
Uhendatud oluline ja vihemoluline
veritsus kokku PLATO jargi 16,1 14,6 0,0084
Protseduuridega mitteseotud oluline
veritsus + vahemoluline veritsus 5,9 4,3 <0,0001
PLATO jérgi +
Oluline veritsus TIMI jérgi 7,9 7,7 0,5669
Uhendatud oluline ja vihemoluline
veritsus kokku TIMI jérgi 11,4 10,9 0,3272

Veritsuskategooria definitsioonid:

Fataalne voi eluohtlik veritsus: kliiniliselt jalgitav koos hemoglobiini langusega >50 g/l voi >4
eriitrotsiiiidimassi ihikli éilekande; voi fataalne; v3i koljusisene; voi intraperikardiaalne koos
siidametamponaadiga; vai seoses hiipovoleemilise shoki voi vasopressoreid voi kirurgiat ndudva raske
hiipotensiooniga

Oluline muu veritsus: kliiniliselt jalgitav koos hemoglobiini langusega 30-50 g/l vdi 2-3 eriitrotsiitidimassi
tthiku iileKarde; voi oluliselt seisundit halvendav.

Vihemge!uline veritsus: verejooksu sulgemiseks voi raviks on vaja meditsiinilist sekkumist.

Oluline veritsus TIMI jirgi: Kliiniliselt jdlgitav koos hemoglobiini langusega >50 g/I vdi koljusisene
verejooks.

Vihemoluline veritsus TIMI jargi: Kliiniliselt jilgitav koos hemoglobiini langusega 30-50 g/1.

Possia ja klopidogreel ei erinenud PLATO-uuringus jargmiste suhtarvude poolest: fataalne voi
eluohtlik veritsus PLATO jérgi, oluline veritsus PLATO jérgi, oluline veritsus TIMI jargi voi
viahemoluline veritsus TIMI jérgi (tabel 2). Siiski ilmnes tikagreloori korral enam olulisi ja
véahemolulisi veritsusi kokku PLATO jargi kui klopidogreeli kasutamisel. PLATO-uuringus esines
iiksikutel patsientidel fataalset veritsust: 20-1 (0,2%) tikagreloori kasutajal ning 23-1(0,3%)
klopidogreeli kasutajal (vt 15ik 4.4).
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Uldine ega protseduuriga mitteseotud oluline veritsus PLATO jirgi ei olnud prognoositav vanuse, soo,
kehakaalu, rassi, geograafilise piirkonna, kaasuvate haiguste, kaasuva ravi ega anamneesi pdhjal, mis
sisaldas teavet varasema insuldi voi méoduva isheemilise ataki kohta. Seega ei miératletud iihtegi
riihma riski all olevaks.

Aorto-koronaarse Sunteerimisega seotud veritsus: 42%-1 1584-st aorto-koronaarse Sunteerimise
patsiendist (12% kohordist) esines olulist fataalset voi eluohtlikku veritsust PLATO jérgi ilma
ravirithmade vahelise erinevuseta. Fataalne aorto-koronaarse Sunteerimisega seotud veritsus tekkis
6 patsiendil kummaski raviriihmas (vt 16ik 4.4).

Aorto-koronaarse Sunteerimisega ja mistahes protseduuriga mitteseotud veritsus: Possia ja
klopidogreeli rithmade vahel ei olnud erinevust aorto-koronaarse Sunteerimisega mitteseotud PLATO-
uuringus oluliseks fataalseks voi eluohtlikuks méératletud veritsuse esinemises, kuid PLATO jérgi
madratletud oluline veritsus kokku, TIMI jargi oluline ja TIMI jérgi oluline ja vihemoluline veritsus
esinesid sagedamini tikagreloori kasutamisel. Kui jitta vilja koik protseduuriga seotud veritsused,
toimus enam veritsusi tikagreloori rithmas kui klopidogreeli rithmas (Tabel 2). Ravi katkestdinine
protseduuriga mitteseotud veritsuse tdttu oli tavalisem tikagreloori rithmas (2,9%) kui klopidogreeli
rithmas (1,2%; p<0,001).

Koljusisene verejooks: Koljusiseseid protseduuriga mitteseotud veritsusi, esihes ronkem tikagreloori
rithmas (27 verejooksu 26-1 patsiendil, 0,3%) kui klopidogreeli rithmas' (14 vetitsust, 0,2%), millest 11
verejooksu tikagreloori ning 1 klopidogreeli riihmas olid fataalsed. Uldises-ataalse 1dppega
verejooksude hulgas erinevust ei olnud.

Ohupuudus

Ohupuudusest on raporteeritud Possia ravi ajal. Kdiki dhupuudusega seotud kdrvalnihte (Shupuudus,
ohupuudus puhkeseisundis, dhupuudus koormusel, paroksisinaalne 6ine dhupuudus ja dine
ohupuudus) esines 13,8%-1 tikagreloori patsientidestning 7,8%-1 klopidogreeli patsientidest
(korvalndhud esitatud kombineeritult). 2,2%-1 tikagreloori patsientidest ja 0,6%-1 klopidogreeli
patsientidest PLATO-uuringus leiti kausaalne seos Ghupuuduse ja ravi vahel ning moned juhud olid
rasked (0,14% tikagreloori ja 0,02% klopidegreeli riihmas) (vt 18ik 4.4). Enamus dhupuuduse
stimptomitest olid kerged voi keskmise raskusega, enamusest neist teatati kui iiksikjuhust ravi
alustamise jargselt.

Klopidogreeliga vorreldes voib astmaga voi KOK-iga patsientidel, kes saavad ravi tikagrelooriga, olla
suurenenud risk kerge Shupuliduse (3,29% ja 0,53% vastavalt tikagreloori ja klopidogreeli rithmas) ja
raske dhupuuduse (0,38% ja 0% vastavalt tikagreloori ja klopidogreeli rithmas) tekkeks.
Absoluutarvudes oli secirisk suurem kui PLATO iildpopulatsioonis. Astma ja/voi KOK-iga
patsientidel tuleb tilsagreloori ettevaatusega kasutada (vt 16ik 4.4).

Ligikaudu 30% episoodidest lahenes 7 paeva jooksul. PLATO-uuringus osales kongestiivse
stidamepundulikkusega, kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega ja astmaga patsiente; nendel ning
vanuritel t¢kkis Shupuudus suurema tdendosusega. Ohupuuduse tdttu katkestas Possia rithmas 0,9%
patsientidest ravi ning klopidogreeli rithmas 0,1%. Ohupuuduse suurem hulk Possiaga ei ole seotud
uue voi slivenenud siidame- voi kopsuhaigusega (vt 16ik 4.4). Possia ei mojuta kopsufunktsiooni teste.

Laboriuuringud

Kreatiniini tdus: PLATO-uuringus suurenes enam kui 30% seerumi kreatiniini kontsentratsioon 25,5%
tikagreloori saavatest patsientidest vorreldes 21,3% klopidogreeli saavatest patsientidest ning enam
kui 50% 8,3% tikagreloori riihmas vorreldes 6,7% klopidogreeli rithmas. Enam kui 50% kreatiniini
tous oli enamviljendunud {ile 75-aastastel patsientidel (13,6% ja 8,8% vastavalt tikagreloori ja
klopidogreeli rithmades), uuringu alguses raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel (17,8% ja
12,5% vastavalt tikagreloori ja klopidogreeli rithmades) ja samaaegset ravi ARB-dega saavatel
patsientidel (11,2% ja 7,1% vastavalt tikagreloori ja klopidogreeli riihmades). Neerudega seotud
tosiste kdrvaltoimete ja korvaltoimete, mis pdhjustasid ravi katkestamist, hulk oli raviriihmades
sarnane. Neerudega seotud korvaltoimeid tekkis 4,9%-1 tikagreloori ja 3,8%-1 klopidogreeli ravi
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saavatest patsientidest, kuid kausaalselt ravist tingitud neerudega seotud korvaltoimeid esines vordselt:
54 (0,6%) ning 43 (0,5%) vastavalt tikagreloori ja klopidogreeli rithmas.

Kusihappe tous: PLATO-uuringus suurenes kusihappe kontsentratsioon seerumis iile
referentsvahemiku tilemise piiri 22%-1 tikagreloori saavatest patsientidest vorreldes 13%-ga
klopidogreeli rithmas. Keskmine kusihappe kontsentratsioon suurenes ligikaudu 15% tikagreloori
korral vorreldes ligikaudu 7,5%-ga klopidogreeli korral ning vidhenes pérast ravi 1opetamist ligikaudu
7%-ni tikagreloori korral, kuid mitte klopidogreeli korral. Hiiperurikeemiaga seotud korvaltoimetest
teatati 0,5%-1 tikagreloori ja 0,2%-1 klopidogreeli riihmas. Nendest korvaltoimetest olid raviga
kausaalselt seotud 0,05% tikagreloori ja 0,02% klopidogreeli rithmas. Podagraga seotud artriidist
teatati 0,2% tikagreloori ja 0,1% klopidogreeli rithmas; tihelgi juhul ei olnud uurijate hinnangul
tegemist kausaalse seosega.

4.9 Uleannustamine

Tikagreloor on kergesti talutav kuni 900 mg annustes. Tousva annuse uuringus oli mag-sooletrakti
toksilisus annus-limiteeruv. Teised kliiniliselt olulised kdrvandhud, mis voivad iileanihustamisel
tekkida, on dhupuudus ja ventrikulaarsed pausid (vt 16ik 4.8).

Uleannustamise korral tuleb jilgida nimetatud vdimalike kdrvalnihtude sulites ja Kaaluda EKG-
monitooringut.

Hetkel ei tunta antidooti Possia toime vastu ning ravim ei ole eeldatavasti dialiilisiga eemaldatav (vt
16ik 4.4). Uleannustamise ravi peab jirgima kohalikke ravitavasid/Possia {ileannustamise eeldatav
toime on trombotsiilitide inhibeerimisega seotud veritsusriski pikénenud kestus. Veritsuse ilmnemisel
tuleb rakendada asjakohaseid meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid, v.a. hepariin.
ATC kood: BO1AC24

Toimemehhanism

Possia sisaldab tikagrelGori, mis kuulub tsiiklopentiiiiltriasoolpiirimidiinide (CPTP) keemilisse klassi
ning on selektiivne adetiosiindifosfaadi (ADP) retseptori antagonist. See toimib P2Y, ADP-
retseptorile nii, et vaib dra hoida ADP-vahendatud trombotsiiiitide aktivatsiooni ja agregatsiooni.
Tikagreloor on‘suukaudsel manustamisel aktiivne ning pdorduva toimega trombotsiiiitide P2Y,, ADP-
retseptorile. Tikagreloor ei seondu ADP seondumiskohaga, kuid tema toime trombotsiiiitide P2Y |,
ADP-retseptoriic blokeerib signaali iilekande.

Farmal(diinaamiline toime

Toime algus

Stabiilse siidame koronaarhaigusega atsetiiiilsalitsiiiilhapet (ASA) saavatel patsientidel algab
tikagreloori farmakoloogiline toime kiiresti, tikagreloori pohjustatud trombotsiiiitide agregatsiooni
inhibitsioon (IPA) oli 0,5 tunni méddumisel pérast 180 mg kiillastusannuse manustamist ligikaudu
41% ning suurim IPA (89%) saavutati 2—4 tundi annuse manustamise jérel ja piisis 2-8 tundi. 90%
patsientidest oli 16plik IPA >70% 2 tunni méodumisel annuse manustamisest.

Toime loppemine
Kui ravi tikagrelooriga katkestatakse vihem kui 96 tundi enne protseduuri, on CABG protseduuri
planeerimisel tikagrelooriga seotud veritsusrisk tdusnud vorreldes klopidogreeliga.

Andmed raviskeemi vahetamise kohta
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Klopidogreeli vahetamine tikagreloori vastu pohjustas IPA absoluutset suurenemist 26,4% vorra ning
tikagreloori vahetamine klopidogreeli vastu pohjustas IPA absoluutset vihenemist 24,5% vorra.
Patsientide ravis voib klopidogreeli vahetada tikagreloori vastu ilma, et trombotsiiiitide agregatsiooni
pérssiv toime katkeks (vt 161k 4.2).

Kliiniline tGhusus ja ohutus

Topeltpimedas randomiseeritud PLATO-uuringus uuriti 18624 patsienti, kellel oli viimase 24 tunni
jooksul tekkinud ebastabiilse stenokardia, mitte-ST-elevatsiooniga miiokardiinfarkti (NSTEMI) voi
ST-elevatsiooniga miiokardiinfarkti siimptomid ning kes said esialgu medikamentoosset ravi voi tehti
perkutaanne koronaarne interventsioon (PCI) v&i aorto-koronaarne Sunteerimine (CABG).

Igapédevasele ASA annusele lisatud tikagreloor annuses 90 mg kaks korda 66paevas oli 75 mg
klopidogreelist parem kombineeritud tulemusnéitaja (kardiovaskulaarne (KV) surm, miiokardirafarkt
(MI) voi ajuinsult) ennetamisel ning erinevus ilmnes eelkdige KV surma ja MI arvel. Patsientidel
manustati klopidogreeli algannuses 300 mg (600 mg kui oli teostatud PCI) voi 180 mg tikagreloori.

Tulemus ilmnes varakult (absoluutse riski langus [ARR] 0,6% ja suhtelise riski langus [RRR] 12% 30
péeva jooksul) koos piisiva ravitoime, 1,9% ARR ja 16% RRR 12 kuu jooksul. S¢e on aluseks
patsientide ravimisel tikagrelooriga kuni 12 kuu jooksul (vt 16ik 4.2). 54 ACS-patsiendi ravimisel
tikagrelooriga klopidogreeli asemel ennetatakse 1 aterotrombootiline siiridmus: 91 patsiendi ravimisel
ennetatakse 1 KV surm (vt joonis 1 ja tabel 3).

Tikagreloori klopidogreelist parem ravitoime ilmneb tihtlaselt alatthmades, kus on arvestatud
alljargnevaid niitajaid: kehakaal, sugu, suhkurtdve, modduvateishiec¢mia atakkide, mittehemorraagilise
insuldi vai revaskulariseerimise olemasolu anamneesis; kaasuwravi (hepariinid, Gbpllb/Illa
inhibiitorid ja prootonpumba inhibiitorid) (vt 16ik 4.5);%ndekseeritud 16ppdiagnoos (STEMI,
NSTEMI, ebastabiilne stenokardia); randomiseerimisehméiratud raviviis (invasiivne voi
medikamentoosne).

Taheldati ndrgalt olulist seost ravi ja piirkonna,valiel; kui kogu maailmas on esmase tulemusnéitaja
riskisuhe soodsam ravi korral tikagrelooriga,'siis Pohja-Ameerikas, mida esindas ligikaudu 10% kogu
uuritud populatsioonist, on riskisuhe sgGdsarn klopidogreeli ravi korral (seose p-vaartus = 0,045).
Siivaanaliiiisis ilmneb voimalik seos ASA annusega, mille jargi tikagreloori efektiivsus langeb seoses
ASA annuse suurenemisega. Possiale kaasnev ASA 06pdevane piisiannus peaks olema 75-150 mg (vt
16igud 4.2 ja 4.4).
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Joonisel 1 on kujutatud hinnanguline esimese siindmuse tekkerisk tihendatud tulemusnéitajate korral.

13- Tikagreloor (T) [8684/9333]
P Klopidogreel (K) [1014/9291]
e 11,67%
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1- Riski suhe  95% UV p/adrius
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I I I I I I
0 60 120 180 240 300

N rihma SUUrUs paeva randomiseerimisest
T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
K 9291 8521 8362 Y 6650 5096 4074

Joonis 1 Aeg esimese kardiovaskulaarse surma,/miiokardiinfarkti ja insuldini (PLATO)

Possia viahendas esmase iihendatud tulemusniditaja ilmnemist vorreldes klopidogreeliga nii ebastabiilse
stenokardia ja/voi ST-elevatsioonita miiokardiinfarkti kui ka ST-elevatsiooniga miiokardiinfarkti

populatsioonis (Tabel 3).

Tahel3 Tulemusniitajad PLATO-uuringus

’ Possia Klopidogreel
(sindmusega (siindmusega

. patsientide | patsientide %) ARR? RRR? (%) p-

| %) n=9333 n=9291 (Y%/a) (95% UV) vadrtus
KV surm/ 9,3 10,9 1,9 16 (8;23) 0,0003
miiokardiiniarkt
MDi(va
diagnoesimata
MI)/insult
Invasiivne 8,5 10,0 1,7 16 (6;25) 0,0025
ravimeetod
Medikamentoosne | 11,3 13,2 23 15 (0,3; 27) 0,0444¢
ravimeetod
KV surm 3,8 4,8 1,1 21(9;31) 0,0013
MI (v.a. 5,4 6,4 1,1 16 (5;25) 0,0045
diagnoosimata
MI)°
Insult 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52;9) 0,2249
Koigist pohjustest | 9,7 11,5 2,1 16 (8;23) 0,0001
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Possia Klopidogreel
(siindmusega (siindmusega
patsientide | patsientide %) ARR* RRR* (%) p-
%) n=9333 n=9291 (Y/a) (95% UV) | viirtus
tingitud surmad,
MI (v.a.
diagnoosimata MI)
vOi insult
KV surm, kdik ML, | 13,8 15,7 2,1 12 (5;19) 0,0006
insult, SRL, RL,
TIA voi teised
ATE®
Koigist pohjustest | 4,3 54 1,4 22 (11531) 3;0003¢
tingitud suremus
Toestatud stendi 1,2 1,7 0,6 32 (8;49) 1'0,0123¢
tromboos A

"ARR = absoluutse riski langus; RRR = suhtelise riski langus = (1-8ansside suhe) x 100%. Wegatiivne RRR
niitab suhtelise riski suurenemist.

®v.a. diagnoosimata miiokardiinfarkt.

°SRI = raske retsidiveeruv isheemia; RI = retsidiveeruv isheemia; TIA = modduy-isheerniline atakk; ATE =
arteriaalne trombootiline siindmus. Kodik MI hdolmab ka diagnoosimata MI, mille kitupaevaks on
kokkuleppeliselt diagnoosimise kuupéev.

dnominaalne olulisuse vadrtus; koik teised on formaalselt statistiliselt olulised eelnevalt méératletud hierarhilise
testimise poolt.

Holter-monitooringu uuring

Selleks, et PLATO-uuringus uurida pause vatsakeste.tods ja muid riitmihéirete episoode, viisid uurijad
1abi Holter-monitooringut peaaegu 3000 patsiendiga alariihmas, kellest ligikaudu 2000 patsiendil olid
kirjeldatud riitmihdired, dgeda koronaarsiindroami figedas faasis ja iiks kuu parast seda. Peamiseks
huvipakkuvaks muutujaks olid iile 3 sekundi pikkused pausid vatsakeste t66s. Tikagrelooriga avaldus
dgedas faasis ventrikulaarseid pause suuremal-iulgal patsientidest (6,0%) kui klopidogreeli
kasutamisel (3,5%) ning kuu aja parast oli see nditaja vastavalt 2,2% ja 1,6% (vt 16ik 4.4).
Ventrikulaarsete pauside suurem hulk AKS &dgedas faasis ilmnes enam kroonilise
stidamepuudulikkusega tikagrelqori'patsientidel (9,2%, vrld. 5,4% ilma kroonilise
stidamepuudulikkuseta patsiefitidel; klopidogreeli patsientidel 4,0%, vrld. 3,6% ilma kroonilise
stidamepuudulikkuseta patsieritidiel). Taoline diisbalanss ei esinenud esimesel kuul: 2,0% ja 2,1%
vastavalt kroonilise siidaniepuudulikkusega ja ilma tikagreloori saavad patsiendid; 3,8% ja 1,4%
vastavalt samad tulernused klopidogreeli rithmas). Kliinilisi tagajargi (sh vajadust paigaldada
siidameriitmureid) seiles patsientide rithmas ei esinenud.

PLATO geneetiline alauuring

CYP2C19 ja ) ABCBI genotiipiseerimine 10285-1 PLATO-uuringu patsiendil andis voimaluse méaérata
seostd genotiilibi ja PLATO tulemuste vahel. Tikagreloori paremus klopidogreeli ees peamiste KV
stindmuste vahendamisel ei olnud oluliselt seotud patsiendi CYP2C19 voi ABCB1 genotiiiibiga.
Sarnaselt kogu PLATO-uuringule ei erinenud iihendatud oluline veritsus PLATO jérgi tikagreloori ja
klopidogreeli rithmas, s6ltumata CYP2C19 vdi ABCBI1 genotiiiibist. Aorto-koronaarse Sunteerimisega
mitteseotud oluline veritsus PLATO jirgi oli sagedasem tikagreloori kui klopidogreeli riihma nendel
patsientidel, kellel puudus iiks voi enam CYP2C19 funktsionaalset alleeli, kuid vérdne nende
klopidogreeli patsientidega, kellel funktsionaalsed alleelid ei puudunud.

Uhendatud kombineeritud efektiivsus ja ohutus

Uhendatud kombineeritud efektiivsuse ja ohutuse (KV surm, MI, insult vdi PLATO jirgi oluline
veritsus kokku) andmed néitavad, et Possia suurem kliiniline kasu vorreldes klopidogreeliga ei ole
kadunud peamiste veritsusega seotud siindmuste tottu (ARR 1,4%, RRR 8%, riskisuhe 0,92%; p =
0,0257) 12 kuu jooksul parast dgedat koronaarsiindroomi.
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Lapsed

Euroopa Ravimiamet on loobunud ndudest, mille kohaselt eksisteerib kohustus esitada Possia
uuringute tulemused laste populatsioonide kdigi alarithmade kohta pediaatrilise uurimise kava jérgi ja
kinnitatud néidustuse korral (vt 161k 4.2, 5.2).

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Tikagreloori farmakokineetika on lineaarne ning tikagreloori ja aktiivse metaboliidi
(AR-C124910XX) plasma kontsentratsioonid korreleeruvad ligikaudu annuse suurusega kuni annuseni
1260 mg.

Imendumine

Tikagreloor imendub kiiresti, t.,.,x mediaan on ligikaudu 1,5 tundi. Peamise tsirkuleeriva metaboliidi
AR-C124910XX (samuti aktiivne) moodustumine tikagreloorist toimub kiiresti: t,,,, mediaan on
ligikaudu 2,5 tundi. S66mata olekus isikule suukaudselt manustatud tikagreloor annuses 90 mg annab
Cmax viéirtusega 529 ng/ml ja AUC 3451 ng.h/ml. Metaboliidi vastavate viértuste suhtarvud on 0,28
(Cmax) ja 0,42 (AUC).

Tikagreloori keskmine absoluutne biosaadavus oli hinnanguliselt 36%. Viéga rasvase toidu
manustamine pdhjustas tikagreloori kdveraaluse pindala AUC suurenemise«?21% v3rra ja aktiivse
metaboliidi maksimaalse plasmakontsentratsiooni C,,,, vihenemise 22%virra; kuid ei mojutanud
tikagreloori C,,,x vOi aktiivse metaboliidi AUC. Neid véikesi muutusi peetikliiniliselt vihetéhtsaiks,
seetdttu voib tikagreloori manustada koos toiduga.

Tikagreloor ning tema aktiivne metaboliit on P-gp-ga seonduvad aincd.

Jaotumine
Piisiva plasmakontsentratsiooni saavutamisel on tikagreioorijaotusruumala 87,5 1. Tikagreloor ja selle
aktiivne metaboliit seonduvad suures osas inimese plasmavalkudega (> 99,0%).

Biotransformatsioon

CYP3A4 on peamine ensiiiim, mis on seotud tikagreloori metabolismi ja selle aktiivse metaboliidi
moodustumisega ning nende koostoimed teiste CYP3A substraatidega ulatuvad aktiveerimisest
parssimiseni.

Peamine tikagreloori metaboliit tn AR-C124910XX, mis in vitro katsetes toendatult seondub samuti
aktiivselt trombotsiilitide P2Y |, ADP-retseptoriga. Aktiivse metaboliidi plasmakontsentratsioon
moodustab ligikaudu 30-40% tikagreloori plasmakontsentratsioonist.

Eliminatsioon

Tikagreloor elimifieeritakse pShilises osas maksa ainevahetuse kaudu. Kui manustada radioaktiivselt
maérgistatud tikagieloori, on radioaktiivsuse keskmine méér eritistes 84% (57,8% viljaheites, 26,5%
uriinis). Tikagreloori ja selle aktiivset metaboliiti eraldus uriiniga vihem kui 1% annusest. Aktiivne
metaboliit £limineerub kdige tdoendolisemalt pdhiliselt sapierituse kaudu. Keskmine poolvéértusaeg t;
oli ligikaudu 7 tundi tikagreloori korral ja 8,5 tundi aktiivse metaboliidi korral.

Patsientide eririthmad

Eakad

Eakatel (> 75aastastel) AKS patsientidel tiheldati tikagreloori (ligikaudu 25% mdlema, Cy,y ja AUC,
korral) ja selle aktiivse metaboliidi suuremaid plasma kontsentratsioone kui noorematel patsientidel
populatsiooni farmakokineetilisel analiiiisil. Neid erinevusi ei peeta kliiniliselt olulisteks (vt 16ik 4.2).

Lapsed
Possia kasutamist ei ole hinnatud lastel (vt 161k 4.2, 5.1).

Soolised erinevused
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Naistel tiheldati tikagreloori ja selle aktiivse metaboliidi suuremaid plasma kontsentratsioone kui
meestel. Neid erinevusi ei peeta kliiniliselt olulisteks.

Neerufunktsiooni kahjustus

Tikagreloori ja selle aktiivse metaboliidi plasma kontsentratsioonid olid ligikaudu 20% viaiksemad
raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens <30 ml/min) vorreldes normaalse
neerufunktsiooniga isikutega (vt 16ik 4.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel olid tikagreloori Cy.x ja AUC vastavalt 12% ja 23% vorra
suuremad vorreldes vastavate tervete isikutega (vt 16ik 4.2). Tikagreloori kasutamist ei ole uuritud
keskmise raskusega voi raske maksakahjustusega patsientidel ning selle kasutamine nendel
patsientidel on vastundidustatud (vt 16igud 4.3, 4.4).

Etnilised riihmad

Aasia paritolu patsientidel oli ravimi biosaadavus 39% vorra suurem kui europiididel. Patsiciitidel, kes
médratlesid end mustanahalistena, oli tikagreloori biosaadavus 18% viiksem kui eurepiididel.
Kliinilise farmakoloogia uuringutes oli tikagreloori plasma kontsentratsioon (C, . j&.AUC)
jaapanlastel ligikaudu 40% (20% pérast kohandamist kehakaalu jirgi) suurem Kui europiididel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilised andmed tikagreloori ja tema peamise metaboliidi kohta ei osuta mitteaktsepteeritavale
kdrvaltoimete riskile inimesel tavaliste farmakoloogiliste ohutusuvringute, tiksik- ja korduvannuse
toksilisuse ja genotoksilisuse pdhjal.

Mitmetel loomaliikidel tiheldati mao-seedetrakti drritust savimi kliiniliselt oluliste plasmatasemete
juures (vt 101k 4.8).

Emasrottidel suurenes emakakasvajate (adetriokartsinoomide) ja maksaadenoomide arv.
Emakatuumorite tekkemehhanismiks on to€néoliselt hormonaalse tasakaalu kadumine, mis viib
kasvajate arengule rottidel. Maksaadenabmide tekkemehhanismiks on tdenéoliselt nérilistele
spetsiifilise ensiilimi induktsioon maksas. Seega, kartsinogeensust nditavad leiud ei ole tdendoliselt
inimestel olulised.

Rottidel leiti viaiksemaid areriguznomaaliaid emastele rottidele manustatud toksiliste annuste juures
(ohutuse marginaal 5,1).Kiiiilikutel ilmnes emasloomadele manustatud korgete annuste juures, mis ei
andnud miirgistuse nihte,(chutuse marginaal 4,5), loodete maksa ja skeleti arengu kerge hilinemine.

Uuringud rottidel ja kuiilikutel on ndidanud reproduktiivset toksilisust, millega kaasnevad emaslooma
veidi vihenenud kaalutdus, neonataalne elulemus ja siinnikaal ning kasvu pidurdumine. Tikagreloor
pohjustas €masioomadel ebaregulaarset tsiiklit (pohiliselt tsiikli pikenemist), kuid ei mojutanud tildist
isas-4a‘emasloomade viljakust. Radioaktiivse iihendiga mérgistatud tikagrelooriga teostatud
farmalkineetilistes uuringutes on ilmnenud, et toimeaine ja selle metaboliidid erituvad rottide piima
(vt 101k 4.6).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mannitool (E421)

Kaltsiumvesinikfosfaat
Magneesiumstearaat (E470b)

Naatriumgliikolaattérklis
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Hiidroksiipropiiiiltselluloos (E463)

Tableti kate

Talk

Titaandioksiid (E171)

Kollane raud(IlT)oksiid (E172)
Poliietiileengliikool 400
Hiipromelloos (E464)

6.2

Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg
3 aastat
6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5

Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC-PVDC/alumiiniumfooliumist ldbipaistvas blisterpakendis'(paikese/kuu siimbolitega) 10
tabletti; pappkarbis 60 (6 blistrit) voi 180 (18 blistrit) tableiti.
PVC-PVDC/alumiiniumfooliumist ldbipaistvas kalenderblisterpakendis (péikese/kuu
siimbolitega) 14 tabletti; pappkarbis 14 (1 blister),"S6 (4 blistrit) voi 168 (12 blistrit) tabletti.
PVC-PVDC/alumiiniumfooliumist perforeeritud uhikannuselises blisterpakendis 10 tabletti;
pappkarbis 100x1 (10 blistrit) tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6

Erihoiatused ravimi hivitamiseks'ja muuks késitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.

MUUGILOA HOIRJA

AstraZeneca AB
S-151 85
Sodertélje
Rootsi

8.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/656/001-006

9.

ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa kuupédev: 3. detsember 2010

10.

TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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Uksikasjaline teave selle toote kohta on olemas Euroopa ravimiameti (EMA) kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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LISAII

A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

C. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

AstraZeneca AB
Girtunavigen
SE-151 85 Sodertélje
Rootsi

vol1

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park

Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA

Uhendkuningriik

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
Retseptiravim.

C. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE

o Ravimiohutuse siisteem
Miitigiloa hoidja peab tagama, et miiiigiloa taotluse moodulis\i.&8:l esitatud ravimiohutuse
jarelevalve siisteem on olemas ja toimib enne ravimpreparaadi tdrule toomist ja turustamise ajal.

Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ravimiohutuse toiminguid 14bi viima vastavalt ravimiohutuse jarelevalve
kavas kirjeldatule, nagu on kokkulepitud miiiigiloa taotiuse moodulis 1.8.2 esitatud
riskijuhtimiskavas ja igas jargmises ajakohastatud riskijuhtimiskavas, mis on inimravimite
komitee poolt heakskiidetud.

Vastavalt inimravimite komitee inimravimite riskijuhtimise siisteemi juhendile peab ajakohastatud
riskijuhtimiskava olema esitatudjargmise perioodilise ohutusaruandega samal ajal.

Lisaks tuleb ajakohastatud riskijuhtimiskava esitada:
e kui saadakse uutteavet, mis viib avaldada mdju kehtivale ohutuse spetsifikatsioonile,
ravimiohutuse jarelevalve kavale voi riski minimeerimise meetmetele;
e 60 paevajouksul olulise (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmargi saavutamisest;
e Euroopa'Rayimiameti ndudel.

Ravimpreparaadi perioodilise ohutusaruande esitamise tsiikkel peab jérgima standard ndudeid, kui
inimrayimite komitees ei ole teisiti kokku lepitud.

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Ei ole kohaldatav.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP, 90 mg OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Possia, 90 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ticagrelorum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 90 mg tikagreloori.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 Shukese poliimeerikattega tabletti

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

60 dhukese poliimeerikattega tabletti
100x1 Ghukese poliimeerikattega tabletti
168 dhukese poliimeerikattega tabletti
180 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi, infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, £T RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eestwaijatud ja kdttesaamatus kohas.

[ 7. /TEISLD ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
S-151 85
Sodertilje
Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/656/001 60 ohukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/10/656/002 180 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/10/656/003 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/10/656/004 56 Ghukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/10/656/005 168 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/10/656/006 100x1 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOT)—_

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

possia 90 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

PERFOREERITUD UHIKANNUSELINE BLISTERPAKEND (100X1 TABLETTI)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Possia, 90 mg tabletid
ticagrelor

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKEND (10 TABLETTI)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Possia, 90 mg tabletid
ticagrelor

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD JA TOOTEKQOD

Lot

5. MUU

paikese/kuu siimbol
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

KALENDERBLISTERPAKEND (14 TABLETTTI)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Possia, 90 mg tabletid
ticagrelor

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Lot

5. MUU

ETKNRLP
péaikese/kuu siimbol
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Possia, 90 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tikagreloor

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
. Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile

kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.
e Kui teil tekib ilikskdik milline kdrvaltoimetest, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Possia ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Possia kasutamist
Kuidas Possiat kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Possiat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SN A LD

1. Mis ravim on Possia ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Possia
Possia sisaldab toimeainet nimetusega tikagreloor. See Kuuiub trombotsiiiitide agregatsiooni parssivate
ravimite rithma.

Kuidas Possia toimib

Possia mojutab rakke, mida nimetatakse trombaotsuiitideks e vereliistakuteks. Trombotsiiiidid on viga
véikesed rakud, mis kleepuvad kokku selieks, et moodustuks verehiilive vigastatud veresoontes. See
peatab veritsuse.

Kuid hiitibekdmbud ehk trombid 'voivad moodustuda ka kahjustunud veresoontes siidames ja ajus. See
on viga ohtlik, sest:

o tromb voib tdielikult peatada vere juurdepéésu soonele — see voib pohjustada siidameinfarkti
(miiokardiinfarkti) vdi insuldi;
o tromb voib osdaliselt ummistada siidant toitvad veresooned — see vihendab verevoolu siidames.

See voib‘pohiustada dkki tekkivat ja médduvat rinnavalu (nimetatakse ,,ebastabiilseks
stenokardials™ e rinnaangiiniks).

Possia aitdb dra hoida trombotsiiiitide kokkukleepumist. See vihendab tdendosust, et moodustuks
tromb, inis kitsendab veresoont.

Milleks Possiat kasutatakse

Possiat voivad kasutada ainult tdiskasvanud. Teile on méératud Possia, sest teil on olnud:

o siidameinfarkt voi

o ebastabiilne stenokardia (rinnaangiin voi rinnakutagune valu, mida ei ole saadud kontrolli alla).
Possia vihendab teie ohtu haigestuda insulti voi saada siidameinfarkt voi surra siidame-veresoonkonna
haigusesse.

2. Mida on vaja teada Possia kasutamist

Arge votke Possiat, kui:
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. olete allergiline (iilitundlik) tikagreloori vdi mone muu Possia koostisosa suhtes (loetletud

16igus 6);

o teil esineb veritsust praegu voi teil on olnud hiljuti sisemine veritsus, nt veritsus mao- voi
soolehaavandist;

o teil esineb keskmise raskusega voi raske maksahaigus;

o te kasutate monda jargnevalt loetletud ravimitest: ketokonasool (kasutatakse seennakkuste

raviks), klaritromiitsiin (kasutatakse bakteriaalsete nakkuste raviks), nefasodoon
(antidepressant), ritonaviir ja atasanaviir (kasutatakse HIV-nakkuse ja AIDS-i ravis);
o te olete pddenud ajuverejooksu tottu insulti.

Arge kasutage Possiat, kui moni iilaltoodud punktidest kiib teie kohta. Kui te ei ole kindel, pidage ndu
oma arsti vOi apteekriga enne Possia kasutamist.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Informeerige oma arsti, apteekrit voi hambaarsti enne Possia kasutamist, kui:
. teil on suurenenud veritsusrisk, sest

- teil on olnud hiljuti raske vigastus;

- hiljutine operatsioon (sh hambaravi);

- teil on moni seisund, mis mojutab verehiiiibimist;

- hiljutine veritsus maost voi soolest (nt maohaavand voi soole poliiiibid).

o teil on tulemas plaaniline operatsioon (sh hambaravi) sel ajal, ku1 lkasutate Possiat. See on seotud
suurenenud veritsusriskiga. Arst v3ib soovitada, et te katkestaksite, Possia vOtmise 7 pdeva enne
operatsiooni;

o teie siida 166b ebaharilikult acglaselt (tavaliselt vihem kui60.106ki/minutis) ja teil ei ole veel
siidameriitmurit paigaldatud,

o te poete astmat voi muud kroonilist kopsuhaigust.vdi teil esineb Shupuudust;

o teie vereproov on ndidanud kusihappe taseme tousu:

Kui te ei tea, kas moni iilaltoodud punktidest puudutab,teid, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
hambaarstiga enne Possia kasutamist.

Lapsed
Possiat ei soovitata kasutada lastel ja alld 18aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja Possia

Palun teavitage oma arsti, kui te lwasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada muid
ravimeid, kaasaarvatud ilma fetseptita ostetud ning ravimtaimedel pohinevad ravimid. Need voivad
mojutada Possia toimet 1iing Possia v3ib mojutada teiste ravimite toimet.

Radkige oma arstile w01 apteekrile, kui te kasutate monda jérgmistest ravimitest:

o simvastatiiniwo1 lovastatiini enam kui 40 mg 66pdevas (kasutatakse korge kolesterooli raviks);

o rifampitsiin (antibiootikum), feniitoiin, karbamasepiin ja fenobarbitaal (kasutatakse krampide
ravisideksametasoon (pdletikuliste vOi autoimmuunsete seisundite ravis), digoksiin
(stdaniepuudulikkuse ravis), tsiiklosporiin (organismi immuunkaitse langetamiseks), kinidiin ja
diltiaseem (slidame riitmihéirete ravis), beetablokaatorid ja verapamiil (kdrge vererdhu ravis).

Rédkige oma arstile voi apteekrile kindlasti, kui te kasutate monda jargmistest ravimitest, mis

suurendavad veritsusriski:

o suukaudsed antikoagulandid, mida sageli nimetatakse vere vedeldajateks, sh varfariin;

. mittesteroidsed podletikuvastased ravimid (lithend: MSPVR), mida kasutatakse tavaliselt
valuvaigistitena, nt ibuprofeen ja naprokseen;

o selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (lithendatult SSRId), mida kasutatakse
depressiooni vastu, nagu paroksetiin, sertraliin ja tsitalopraam;
o teised ravimid, nagu ketokonasool (seennakkuse raviks), klaritromiitsiin (bakteriaalse nakkuse

raviks), nefasodoon (antidepressant), ritonaviir ja atasanaviir (HIV-nakkuse ja AIDS-i ravis),
tsisapriid (korvetiste raviks), ergotamiini alkaloidid (migreeni ja peavalu raviks).
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Rédkige oma arstile ka seda, et Possia kasutamisel vdib teil tdendolisemalt tekkida verejooks, kui arst
peaks teile andma fibrinoliilitikume, mida kutsutakse ‘trombi lahustajateks’, néiteks streptokinaasi voi
alteplaasi.

Possia votmine koos toidu ja joogiga
Possia voib votta koos toiduga voi ilma.

Rasedus ja imetamine

Rasedatel voi rasestuda voivatel naistel ei ole soovitav Possiat kasutada. Naised peavad ravi ajal
kasutama sobivaid kontratseptiivseid vahendeid raseduse valtimiseks. Kui te imetate last, radkige
sellest oma arstile enne Possia kasutamist. Arst kaalub koos teiega sel ajal Possia kasutamisest tingitud
kasu ja riske.

Kui te ootate last voi imetate last, kiisige oma arstilt voi apteekrilt ndu enne igasuguse ravimi
kasutamist.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
On vihetoendoline, et Possia mgjutaks teie autojuhtimise voi masinate késitsemise Voirnet.
3. Kuidas Possiat kasutada

Kasutage seda ravimit alati tédpselt nii, nagu arst on teile madranud-Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu arsti vdi apteekriga.

Kui palju peate ravimit votma

o Algannus on kaks tabletti korraga sisse votta (Kiillastusannus 180 mg). See antakse teile
tavaliselt haiglas.
o Pérast algannust on tavaline annus iiks tablett (20 mg) kaks korda 66paevas kuni 12 kuud, vilja

arvatud juhul, kui arst on teisiti midranud: V.otke Possia sisse iga pdev enam-vihem samadel
kellaaegadel (niiteks iiks tablett hommikul ja iiks tablett Shtul).

Arst soovitab teil tavaliselt kasutada K atsetiiiilsalitsiitilhapet. See on trombide tekke vastane
toimeaine, mida leidub mitmetes erinevates tablettides. Arst selgitab teile, millises annuses seda tuleb
votta (tavaliselt 75 kuni 150 mg 66pdevas).

Kuidas Possiat votta

o Voite votta Possiakoos toiduga voi ilma.

o Voite blisterpakendi jargi kindlaks teha, millal viimati Possia votsite. Blisterpakendil on paikese
(tdhistab‘hormmikut) ja kuu kujutised (tdhistab ohtut). See aitab kindlaks teha, kas olete annuse
manustariua:

Kui vitate¢ Possiat rohkem kui ette nihtud
Kui olete=votnud rohkem Possiat kui oleksite pidanud, siis podrduge otsekohe arsti poole voi minge

haiglasse. Votke oma ravimite pakk kaasa. Teil voib olla suurenenud veritsusoht.

Kui unustate Possia votmata

o Kui unustate annuse vOtmata, siis votke lihtsalt jairgmine annus selleks ettenihtud ajal.
o Arge votke kahekordset annust (kaks annust samaaegselt) selleks, et korvata vahelejaanud
annust.

Possia kasutamise 10petamine

Arge 1petage Possia kasutamist ilma, et oleksite risikinud sellest arstile. Votke seda regulaarselt ja nii
kaua, kui arst on teile mddranud. Kui te Idpetate ravimi vOtmise, suureneb tdendosus, et te voite saada
uue sildameinfarkti voi insuldi voi surra haigusesse, mis on seotud teie siidame voi veresoontega.
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Ravimi
votmisel voib tekkida jargmisi kdrvaltoimeid:

Allpool loetletud véimalikud korvaltoimed on mééaratletud jargmiselt: sage (esineb 1 kuni 10 kasutajal
sajast); aeg-ajalt (esineb 1 kuni 10 kasutajal tuhandest); harv (esineb 1 kuni 10 kasutajal kiimnest
tuhandest).

Teatage otsekohe oma arstile, kui teil ilmnevad jirgmised nihud, kuna nende puhul véib alla
niidustatud erakorraline ravi:
¢ Insuldile on iseloomulikud jéirgmised niahud:

- Kkde, jala v0i ndo dkiline tuimus voi norkus, eriti kui see avaldub ainult iihel Kehiapoolel;

- #kiline segiolek, kdnehdire voi teistest arusaamise raskus;

- dkiline kdimis-, tasakaalu- vo1 koordinatsioonihdire;

- #kiline peapooritustunne voi dkiline tugev peavalu ilma teadaoleva.pchiuseta.

Need néhud on iseloomulikud insuldile, millega kaasneb ajuverevalaiidus. Selliseid néhte esineb

aeg-ajalt.

e Veritsusnidhud — teatud koguses veritsus on viga sage (vdhcm kui 1 patsiendil 10st). Tugev
veritsus esineb vaid aeg-ajalt (vihem kui 1 patsiendil 108st) kuid v3ib olla eluohtlik. Igasugune
veritsus voib suureneda, nt:

- ninaverejooks (sage);

- veri uriinis (aeg-ajalt);

- must vdljaheide voi viljaheites voib olla verd (sage);

- veri silmas (aeg-ajalt);

- verikoha voi verine roga (aeg-ajalt);

- verejooks tupest, mis on tavaparasest/tugevam ja sagedasem, kui normaalne
menstruaalverejooks (aeg-ajall);

- operatsioonijargne verejookswo1 tavaparasest tugevam verejooks haavadest (sage);

- maohaavandi verejooks(acg-ajalt);

- veritsevad igemed (aeg-ajalt);

- veri kdrvas (harv);

- sisemine verejooks (harv);

- verejooks liigestesse, mis pohjustab valulikku turset (harv).

Pidage n6u oma,arstiga, kui mérkate iikskoik millist jirgmistest ndhtudest:

o Ohupuudustunne — sage. Selle pdhjuseks vdib olla siidamehaigus vdi mdni muu pdhjus, aga
see/voib olla ka Possia kdrvaltoimest tingitud. Kui hingeldus stiveneb voi on pikaajaline, siis
radkige sellest arstile. Arst otsustab, kas te vajate ravi voi edasisi uuringuid.

Muud véimalikud korvaltoimed
Sage (esineb 1 kuni 10 kasutajal sajast)
. verevalumite teke.

Aeg-ajalt (esineb 1 kuni 10 kasutajal tuhandest)

o allergiline reaktsioon — l66ve, siigelus, ndopiirkonna/huulte/keele turse vaib olla allergilise
reaktsiooni tunnuseks (vt 15ik 2: Mida on vaja teada enne Possia kasutamist);

peavalu;

peapOoritustunne v4i tunne, et ruum podrleb;

kdhuvalu;

kdhulahtisus voi seedehdired;

iiveldus voi oksendamine;
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. 166ve;
o stigelus;
o maopdletik (gastriit).

Haryv (esineb 1 kuni 10 kasutajal kiimnest tuhandest)

. kohukinnisus;
. torkiv tunne nahal;
. segasus.

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

5. Kuidas Possiat siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud blistril ja pakendi} pérast lithendit
“Kolblik kuni:”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteckrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Possia sisaldab

o Toimeaine on tikagreloor. Iga 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 90 mg tikagreloori.
o Muud koostisained on:
Tableti sisu: mannitool (E421), kaltsiumvesinikfosfaat, naatrimgliikolaattirklis,

hiidrokstipropiiiiltselluloos (E463), magneesiumstearaat (E470b).
Tableti kate: hiipromelloos (E464), titaandioksiid (E171), talk, poletiileengliikool 400 ja kollane
raud(Ill)oksiid (E172).

Kuidas Possia vilja niieb ja pakendi sisu
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett): Tabletid on iimmargused kaksikkumerad kollased, dhukese
poliimeerikattega, mille iihel kiiijel on méargistus 90’ tdhe T’ kohal.

Possia on saadaval:

o standardne blisterpakend (péikese/kuu siimbolitega), pappkarbis 60 v4i 180 tabletti.
o kalenderblisterpakend (péikese/kuu siimbolitega), pappkarbis 14, 56 ja 168 tabletti.
o perforeeritud blisterpakend, pappkarbis 100x1 tabletti

Koik pakendi stuurused ei pruugi olla miitigil.

Miiugiicahoidja ja Tootja

Miitigiloa hoidja:
AstraZeneca AB
S-151 85
Sodertilje
Rootsi

Tootja:
AstraZeneca AB
Giértunavéagen
SE-151 85
Sodertalje
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Rootsi

Tootja:

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Maccelsfield, Cheshire, SK10 2NA
Uhendkuningriik

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
NV AstraZeneca SA
Tel: 432237048 11

Bnarapus
AstraZeneca beirapus EOO]]
Ten.: +3592 971 2533

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

EALaoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871590

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 23 517 300

Malta
Associated Drug Cd. Ltd
Tel: +356 2277 80Q0

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: 43179 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

Portugal
Medinfar Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: + 351 21 499 74 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland



AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 98011

Kvzpog
AAEkTWP PapuakeuTik AT
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377 100

Lietuva
UAB AstraZeneca
Tel: +370 5 2660550

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

Uksikasjaline teave selle toote kohta on olemas Euroopa ravimiameti (EMA) kodulehel:

http://www.emea.europa.cu/
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