I. MELLEKLET

ALKALMAZASI E%C&KS



1. A GYOGYSZER NEVE

Possia 90 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
90 mg ticagrelor filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Kerek, bikonvex, sarga tabletta, egyik oldalan ,,T”, felette ,,90” jelzéssel, a masik oldala-sima.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Possia acetilszalicilsavval (ASA) egylitt adva akut coronaria szindromas (instabil angina,
ST-elevacidval nem jard myocardialis infarctus [NSTEMI] vagy ‘ST-elevacioval jaré myocardialis
infarctus [STEMI]) feln6tt betegeknél az atherothromboticu§ ésemények megelézésére javallott,
beleértve a gyogyszeresen kezelt betegeket, illetve a percutan coronaria intervencioval (percutaneous
coronary intervention — PCI) vagy coronaria by-pass graft miitéttel (coronary artery by-pass grafting —
CABG) kezelt betegeket is.

Tovabbi informaciokért kérjiik, olvassa el az 5.1-pontot.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A Possia-kezelést egyetlen, 180 ing-os telitd dozissal kell kezdeni (két 90 mg-os tabletta), és naponta

kétszer 90 mg-mal kell folytatni.

A Possia-t szed0 betegekiiek minden nap acetilszalicilsavat is szedniiik kell, kivéve, ha az kifejezetten
ellenjavallt. Egy kezd( acetilszalicilsav dozis utan a Possia-t 75-150 mg-os fenntart6 acetilszalicilsav
dozis mellett kell'szedni (lasd 5.1 pont).

A kezelés legfeljebb 12 honapig javasolt, kivéve, ha a Possia abbahagyésa klinikailag javallt (lasd

5.1 pont). A<12 hénapnal hosszabb tapasztalat korlatozott.

Akut egronaria szindromas betegeknél barmilyen thrombocyta-gatld kezelés, koztiik a Possia id6 el6tti
lesllitasa az alapbetegség kovetkeztében a cardiovascularis eredetli halalozas vagy a myocardialis

infarctus fokozott kockazatat eredményezheti. Ezért a kezelés id6 elotti leallitasat kertilni kell.

A kezelés elmulasztasat szintén keriilni kell. Annak a betegnek, aki elfelejt bevenni egy adag Possia-t,
csak egyetlen, 90 mg-os tablettat kell bevennie (a kdvetkez6 adagjat), a tervezett idben.

A klopidogréllel kezelt betegeket sziikség esetén kdzvetleniil at Iehet allitani Possia-ra (lasd 5.1 pont).
A prazugrélr6l Possia-ra torténd atallitast nem vizsgaltak.

Specialis populaciok

1dos betegek



Id6s korban nem sziikséges a d6zis modositasa (lasd 5.2 pont).

Besziikiilt vesemiikodesii betegek

Besziikiilt vesemiikodésii betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (1asd 5.2 pont). A
haemodialysalt betegek kezelésére vonatkozéan nem all rendelkezésre informacid, ezért a Possia
ezeknek a betegeknek nem javasolt.

Besziikiilt majmiikodeésii betegek

Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a d6zis mddositasa. A Possia-t
kozepesen sulyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. Ezért
alkalmazasa a kdzepesen sulyos és stilyos majkarosodasban szenvedo betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3,
4.4 és 5.2 pont).

Gyermekgyogydaszati betegek
A Possia biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében, a felndtteknél
engedélyezett indikacidban nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok (lasd 5.1(€s 5.2 pont).

Az alkalmazas médja
Szajon at torténd alkalmazasra. A Possia adhat6 étellel vagy attdl fiiggetlentiil is¢

4.3 Ellenjavallatok

e A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység (lasd 4.8 pont).

Aktiv, patologias vérzés.

Az anamnaesisben szerepld intracranialis vérzés (1asd'4.8 pont).

Kozepesen stlyos vagy sulyos majkarosodas (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).

A ticagrelor er6s CYP3A4-inhibitorokkal (pl. ketekonazollal, klaritromicinnel, nefazodonnal,
ritonavirrel és atazanavirrel) torténd egylitteSadasa ellenjavallt, mivel az egylittes alkalmazas a
ticagrelor-expozicio jelents emelkedéséhez vezethet (lasd 4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Vérzési kockazat

A dontd fontossagu, fazis 111 vizsgilatban (PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes — a
thrombocyta-gatlast és a betegség kimenetelét értékeld vizsgalat], 18 624 beteg) a legfontosabb
kizarasi kritériumok koz¢é tartozott a vérzés fokozott kockazata, a klinikailag jelent6s
thrombocytopenia vagy.anaemia, a korabbi intracranialis vérzés, gastrointestinalis vérzés az el6z6
6 honapban vagy jeletitds miitét az elmult 30 napon beliil. A Possia-val és acetilszalicisavval kezelt,
akut coronaria szindrbmas betegeknél a nem CABG-val 0sszefiiggd jelentds vérzés és még
gyakrabban az.drvesi kezelést igényld, azaz a PLATO jelentOs + kisebb, de nem haldlos vagy
¢életveszélyes vérzések fokozott kockazatat mutattak ki (14sd 4.8 pont).

Ezért a Possia olyan betegeknél torténd alkalmazasat, akiknél fokozott a vérzés kockazata, mérlegelni
kell-az atherothromboticus események prevencidja okozta kedvezd hatassal szemben. Ha a klinikai
jevaliat fennall, akkor a Possia-t az alabbi betegcsoportoknal dvatosan kell alkalmazni:

e Vérzésre hajlamos betegeknél (pl. friss trauma, friss mitét, véralvadasi zavar, aktiv vagy nem
régi gastrointestinalis vérzés). A Possia alkalmazasa ellenjavallt olyan betegeknél, akiknek
aktiv, patoldgias vérzésiik van, akiknek az anamnaesisében intracranialis vérzés szerepel,
valamint az olyan betegeknél, akiknek kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasuk van (lasd
4.3 pont).

e Olyan betegeknél, akik egyidejlileg olyan gydgyszereket kapnak, amelyek ndvelhetik a vérzés
kockazatat (pl. nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek [NSAID-ok], oralis
antikoagulansok és/vagy fibrinolitikumok) a Possia adasdhoz képest 24 6ran beliil.

A Possia esetén nincs adat a thrombocyta-transzfizié kedvezd hatasara vonatkozoan. A keringd Possia
gatolhatja a transzfundalt thrombocytakat. Mivel a Possia és a dezmopresszin egyiittes addsa nem
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csokkentette a standardizalt vérzési id6t, ezért nem valoszinii, hogy a dezmopresszin hatékony a
vérzéses események kezelésére (lasd 4.5 pont).

Az antifibrinolyticus kezelés (aminokapronsav vagy tranexamsav) és/vagy a rekombinans VIla faktor
fokozhatja a haemostasist. A vérzés okdnak megtalalasa és a vérzés megsziintetése utan a Possia adasa
folytathato.

Miitét
A betegeknek azt kell tandcsolni, hogy minden tervezett miitét és barmilyen 1j gyogyszer szedése elott
tajékoztassak orvosaikat és fogorvosaikat arrél, hogy Possia-t szednek.

A PLATO-vizsgélatban résztvevd, coronaria by-pass graft miitéten (CABG) ateso betegeknél a Possiza
esetén tobb vérzés fordult eld, mint a klopidogrél mellett, ha azokat a miitét el6tt 1 nappal allitottak le,
de hasonlo volt a jelentds vérzések aranya, mint a klopidogrél esetén, amikor a kezelést 2 vagyt&bb
nappal a mitét el6tt allitottak le (14sd 4.8 pont). Ha egy beteg elektiv miitéten esik at, és a
thrombocyta-gatlo hatas nem kivéanatos, akkor a Possia adasat a miitét el6tt 7 nappal abbaell hagyni
(lasd 5.1 pont).

Betegek, akiknél fennall a bradycardids események kockazata

Egy korabbi klinikai vizsgalatban észlelt, javarészt tiinetmentes ventricularis pauzak miatt azokat a
betegeket, akiknél fokozott volt a bradycardids események kockazata (példaul az olyan, pacemaker
nélkiili betegeket, akiknek sick sinus szindroméjuk, méasod- vagy harmadioka AV-blokkjuk vagy
bradycardiaval 6sszefliggd ajulasuk volt), a Possia biztonsagossagat-és-hatasossagat értékeld o
PLATO-vizsgalatbol kizartak. Igy a korlatozott klinikai tapasztalat.niiatt ezeknél a betegeknél a
Possia-t 6vatosan kell alkalmazni (1adsd 5.1 pont).

Tovabba elovigyazatossag sziikséges, ha a Possia-t olyan gyogyszerekkel adjak egyidejlleg,
amelyekrol ismert, hogy bradycardiat idéznek el6. Ugyanakkor a PLATO-vizsgalatban egy vagy tobb,
olyan gyogyszerrel (pl. a betegek 96%-anal béta-blakkoloval, 33%-4nal kalciumcsatorna-blokkolo
diltiazemmel és verapamillal és 4%-anal digoxinhal) tortént egyidejii adasat kovetden, amelyekrol
ismert, hogy bradycardiat idéznek eld, nem észieitek klinikailag jelent6s mellékhatasokra utald
bizonyitékot (lasd 4.5 pont).

A PLATO-vizsgalat Holter alvizsgalata alatt az akut coronaria szindroma akut fazisa alatt tobb
betegnek volt a ticagrelor mellett 3 masodpercnél hosszabb ventricularis pauzaja, mint a klopidogrél
mellett. A Holterrel kimutatott&entricularis pauzak ticagrelor melletti ndvekedése az akut coronaria
szindroma akut fazisa alatt midgasabb volt a kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, mint a
teljes vizsgalati populaciéban, de nem volt magasabb 1 honapos ticagrelor-kezelés utan vagy a
klopidogrélhez képest, ‘Einek az eltérésnek, ebben a betegpopulacioban nem volt kedvezoétlen klinikai
kovetkezménye (beieérive a syncopét vagy a pacemaker behelyezést) (lasd 5.1 pont).

Dyspnoe
Dyspnoérala Possia-val kezelt betegek 13,8%-anal és a klopidogréllel kezelt betegek 7,8%-anal

szamoltak be. A vizsgalatot végzok a betegek 2,2%-anal gondoltak ugy, hogy a dyspnoe oki
Osszefiiggésben van a Possia-val. Intenzitasa rendszerint enyhe vagy kdzepes, és gyakran anélkiil
megszinik, hogy a kezelés abbahagyasara lenne sziikség. Az asthmas/COPD-s betegeknél a Possia
meilett magasabb lehet a dyspnoe kialakulasanak abszolut kockazata (1asd 4.8 pont). A ticagrelort az
olyan betegeknél, akiknek az anamnaesisében asthma és/vagy COPD szerepel, 6vatosan kell
alkalmazni. A mechanizmus nem tisztazott. Ha egy beteg jonnan kialakult, tartés vagy stilyosbodo
dyspnoérol szamol be, akkor azt alaposan ki kell vizsgalni, és ha a beteg nem toleralja, akkor a
Possia-kezelést le kell allitani.

Kreatininszint emelkedés

A kreatininszint a Possia-kezelés ideje alatt emelkedhet (lasd 4.8 pont). A mechanizmus még nem
tisztazott. A vesemiikodést egy honap utan, majd azt kdvetden a rutin orvosi gyakorlatnak megfelelden
ellendrizni kell, és kiilonos figyelmet kell forditani a > 75 éves betegekre, a kdzepes mértékben vagy




sulyosan besziikiilt vesemiikodésii betegekre, valamint azokra, akik egyidejlileg angiotenzin-receptor
blokkol6 (ARB) kezelést kapnak.

Hugysavszint emelkedés

A PLATO-vizsgélatban a ticagrelort kapd betegeknél magasabb volt a hyperuricaemia kockazata, mint
a klopidogrélt kapo betegeknél (1asd 4.8 pont). Eldvigyazatossag sziikséges, ha a a ticagrelort olyan
betegeknek adjak, akiknek az anamnaesisében hyperuricaemia vagy kdszvényes arthritis szerepel.
Eldvigyazatossagbol a ticagrelor alkalmazésa a hugysav-nephropathiaban szenvedd betegeknél nem
javasolt.

Egyéb

A PLATO-vizsgélatban az acetilszalicilsav fenntart6é dézisa és a ticagrelor klopidogrélhez viszonyitott
relativ hatasossaga kozott megfigyelt 6sszefliggés alapjan a Possia és az acetilszalicilsav magas
fenntarté dozisanak (> 300 mg) egyidejli alkalmazasa nem javasolt (lasd 5.1 pont).

A Possia erds CYP3 A4-inhibitorokkal (pl. ketokonazol, klaritromicin, nefazodon, ritonavit€s
atazanavir) torténo egyiittes alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 és 4.5 pont). Az egyiittes alkalmazas a
Possia-expozicid (1asd 4.5 pont) jelentds novekedéséhez vezethet.

A ticagrelor er6s CYP3 A4-induktorokkal (pl. rifampicin, dexametazon, fenitoin, karbamazepin és
fenobarbital) torténd egylittes alkalmazasa nem javallt, mivel egylittes adasuk a ticagrelor

crer

A Possia ¢€s a sziik terapias indexii CYP3A4-szubsztratok (azaz a.CisZaprid és az ergot alkaloidok)
egyiittes alkalmazasa nem javasolt, mivel a ticagrelor névelheti ezeknek a gyogyszereknek az

crer

egyideju alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

A digoxin és a Possia egyiittes adasakor szoros klinikai és laboratoriumi monitorozas javasolt (1asd
4.5 pont).

A Possia és a ticagrelor-expozicidt esetleg-emeld, potens P-glikoprotein (P-gp) inhibitorok (pl.
verapamil, kinidin, ciklosporin) egylitte< alicalmazasara vonatkozoan nem all rendelkezésre adat. Ha az
egyiittadas elkeriilhetetlen, akkor az'egyiittes alkalmazast 6vatosan kell végezni (lasd 4.5 pont).

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok €s egyéb interakciok

A ticagrelor els6sorban CYP3A4-szubsztrat, és a CYP3A4 enyhe inhibitora. A ticagrelor

crer

Mas gyogyszerek Possia-ra gyakorolt hatasa

A CYP3A4 dltal metabolizalt gyogyszerek
CYP3A4-irhibitorok

s~ Erés CYP3A4-inhibitorok — A ketokonazol és a ticagrelor egyiittes alkalmazésa a ticagrelor
Chax-at 2,4-szeresére és az AUC-jét 7,3-szeresére novelte. Az aktiv metabolit C,,,c-a 89%-kal,
AUC-je pedig 56%-kal csokkent. A CYP3A4 mas, er0s inhibitorainak (klaritromicin,
nefazadon, ritonavir és atazanavir) varhatdéan hasonl6 a hatasa, €s a Possia-val torténo egyidejii
alkalmazasuk ellenjavallt (1asd 4.3 és 4.4 pont).

o Kozepesen erdés CYP3A4-inhibitorok — A diltiazem és a ticagrelor egyiittes alkalmazasa a
ticagrelor C,,.-at 69%-kal, az AUC-jét pedig a 2,7-szeresére novelte. Az aktiv metabolit C,.c-a
38%-kal csokkent, AUC-je valtozatlan maradt. A ticagrelornak nem volt hatdsa a diltiazem
plazmaszintre. A CYP3A4 més, kézepesen er0s inhibitorainak (pl. amprenavir, aprepitant,
eritromicin és flukonazol) varhatdéan hasonl6 a hatasa, és azok is egylitt adhatok a Possia-val.



CYP3A-induktorok

A rifampicin és a ticagrelor egylittes alkalmazasa a ticagrelor C,.x-at 73%-kal, AUC-jét pedig
86%-kal csokkentette. Az aktiv metabolit C,,x-a valtozatlan maradt, AUC-je pedig 46%-kal csokkent.
Mas CYP3A-induktorok (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin és fenobarbital) is varhatoan

crer

crer

Egyéb

Klinikai farmakolégiai interakcios vizsgalatok azt mutattak, hogy a ticagrelor heparinnal,
enoxaparinnal és acetilszalicilsavval vagy dezmopresszinnel torténd egylittes adasa a ticagrelor
onmagaban torténd adasahoz képest nem volt semmilyen hatassal a ticagrelor vagy az aktiv metabolit
farmakokinetikdjéra, sem az ADP-indukalt thrombocyta-aggregacidra. Ha az klinikailag indokolt,
akkor a haemostasist megvaltoztatd gyogyszereket 6vatosan kell a Possia-val kombinacioban adni
(lasd 4.4 pont).

A Possia ¢€s a ticagrelor-expozicidt esetleg emeld, potens P-gp-inhibitorok (pl. verapamil;Kinidin,
ciklosporin) egyiittes alkalmazasara vonatkozoan nem all rendelkezésre adat. Ha az kiinikailag

indokolt, akkor egylittes alkalmazasukat 6vatosan kell végezni (lasd 4.4 pont).

A Possia mas gydgyszerekre gyakorolt hatasa

A CYP3A4 dltal metabolizalt gyogyszerek
o Szimvasztatin — A ticagrelor és a szimvasztatin egyiittes alkalmazasa a szimvasztatin Cy,,-at

81%-kal, az AUC-jét pedig 56%-kal ndvelte, a szimvasztatinsav C.-at 64%-kal, az AUC-jét
pedig 52%-kal novelte, néhany egyénnél az emelkedés 21-3-szoros volt. A ticagrelor és a napi
40 mg-ot meghalad6 szimvasztatin dézisok egyiittes dlkalmazasa a szimvasztatin okozta
mellékhatasokkal jarhat, amit a lehetséges elonyokkel szemben mérlegelni kell. A
szimvasztatinnak nem volt hatasa a ticagrelor plazmaszintre. A Possia-nak hasonl6 hatasa lehet
a lovasztatinra. A Possia és a 40 mg-nal magasabb szimvasztatin vagy lovasztatin dézisok
egyideju alkalmazéasa nem javasolt (14sd 4.4 pont).

e Atorvasztatin — Az atorvasztatin ésaticagrelor egyiittes alkalmazasa az atorvasztatinsav C,,-at
23%-kal, az AUC-jét pedig 36%-kai novelte. Az AUC és a C,,.x hasonlo emelkedését észlelték
minden atorvasztatinsav metabiclit esetén. Ezeket az emelkedéseket nem tartjak klinikailag
jelentdsnek.

e Mas, a CYP3A4 altalrietabolizalt sztatinokra gyakorolt hasonld hatas nem zarhat6 ki. A
PLATO-vizsgalatban'ticagrelort kapo betegek kiilonb6zo sztatinokat szedtek, és az ezeket a
gyogyszereket.azed6 PLATO-kohorsz 93%-anal nem észleltek a sztatin biztonsagossagaval
Osszefliggd problémat.

A ticagrelor gy enyhe CYP3A4-inhibitor. A Possia és a szilik terapids indexti CYP3 A4-szubsztratok
(azaz a ciszdprid vagy az ergot alkaloidok) egyiittes alkalmazasa nem javasolt, mivel a ticagrelor

crer

A(CYP2C9 altal metabolizalt gyogyszerek

A Possia és a tolbutamid egyiittes alkalmazasa egyik gyogyszer plazmaszintjének valtozasat sem
idézte eld, ami arra utal, hogy a ticagrelor nem CYP2C9-inhibitor, és nem valdszinii, hogy
megvaltoztatna olyan gyogyszerek CYP2C9 medialta metabolizmusat, mint példaul a warfarin és a
tolbutamid.

Oralis fogamzasgatlok

A Possia és levonorgesztrel és etinil-0sztradiol egyiittes alkalmazasa megkdzelitdleg 20%-kal novelte
az etinil-0sztradiol-expoziciot, de nem valtoztatta meg a levonorgesztrel farmakokinetikajat. Nem
varhato az oralis fogamzasgatlok hatasossagara gyakorolt, klinikailag jelent6s hatés, ha a
levonorgesztrelt ¢és etinil-Osztradiolt egyidejiileg Possia-val adjak.



P-glikoprotein (P-gp) szubsztratok (beleértve a digoxint és ciklosporint is)

A Possia egyideju alkalmazasa a digoxin C,c-at 75%-kal, az AUC-jét pedig 28%-kal novelte. A
ticagrelor egylittes alkalmazasakor a digoxin atlagos mélyszintje mintegy 30%-kal nétt, gy, hogy
néhany egyénnél a maximalis emelkedés 2-szeres volt. Digoxin jelenléte nem befolyasolta a ticagrelor
¢és aktiv metabolitja C,c-at és az AUC-jét. Ezért a sziik terapids indexii, P-gp-fiiggd gyogyszerek, mint
példaul a digoxin vagy a ciklosporin és a Possia egyiittes adasakor megfeleld klinikai és/vagy
laboratériumi monitorozas javasolt (1asd 4.4 pont).

Egyéb, egyidejii kezelés

Gyogyszerek, amelyekrdl ismert, hogy bradycardiat idéznek el

A legtobbszor tiilnetmentes ventricularis pauzakra és bradycardidra vonatkozd megfigyelések miatt
elovigyazatossag sziikséges, ha a Possia-t olyan gyogyszerekkel adjak egyidejlileg, amelyekrol isrneit,
hogy bradycardiat idéznek el6 (1asd 4.4 pont). Ugyanakkor a PLATO-vizsgalatban egy vagy t&hb;
olyan gyogyszerrel (pl. a betegek 96%-anal béta-blokkoloval, 33%-anal kalciumcsatorna-blokkolo
diltiazemmel és verapamillal és 4%-4nal digoxinnal) tortént egyideji adasat kdvetden, arhelyekrol
ismert, hogy bradycardiat idéznek eld, nem észleltek klinikailag jelent6s mellékhatasokra utald
bizonyitékot.

A PLATO-vizsgalatban a kisérobetegségek tamasztotta kovetelményeknek megteleléen a Possia-t
gyakran adtak egylitt hosszu ideig acetilszalicilsavval, protonpumpa-inhibiterokkal, sztatinokkal,
béta-blokkolokkal, angiotenzin konvertald enzim inhibitorokkal és angiotenzin-receptor blokkolokkal,
valamint még révid ideig heparinnal, kis molekulatémegli heparinnal, intravénas Gpllb/Illa
inhibitorokkal (14sd 5.1 pont). Ezeknek a gyogyszereknek az esetén riem észleltek klinikailag jelentds,
kedvezotlen interakcidra utald bizonyitékot.

A Possia €s a heparin, enoxaparin vagy dezmopresszin egyiiites alkalmazasanak nem volt hatasa az
aktivalt parcialis thromboplastin id6 (aPTT), az aktivait alvadasi id6 (ACT) és a Xa faktor mérési
eredményeire. Ugyanakkor a lehetséges farmakodinamias kdlcsonhatasok miatt a Possia és a
haemostasist kdzismerten megvaltoztatd gyogyszerek egyidejii alkalmazédsakor elévigyazatossag
sziikséges (lasd 4.4 pont).

Az SSRI-ok (pl. paroxetin, szertralin ésCitalopram) mellett el6forduld cutan vérzéses
rendellenességekrdl szolo beszdmoldk.miatt, az SSRI-ok Possia-val torténd egyiittes alkalmazasa
esetén elovigyazatossag javasolt, mert ez novelheti a vérzés kockazatat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes nék

A fogamzoképes néinek a Possia-kezelés ideje alatt a terhesség elkeriilése érdekében megfeleld
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesség
A ticagrelor terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacié vagy

korlatezott mennyiségii informacio all rendelkezésre.
Hatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A Possia alkalmazasa nem javallt
terhesség alatt.

Szoptatas
A rendelkezésre 4ll9, allatkisérletek soran nyert farmakodinamids / toxikologiai adatok a ticagrelor és

a ticagrelor metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt
csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Possia alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a
szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartdzkodnak a kezeléstdl — figyelembe véve a
szoptatds elényét a gyermekre nézve, valamint a terdpia eldnyét a nére nézve.

Termékenység
A ticagrelor nincs hatdssal a him, illetve a nOstény allatok termékenységére (lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Possia-nak a gépjarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. A Possia varhatéan nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A Possia biztonsagossagat akut coronaria szindromas betegeknél (instabil angina, NSTEMI és
STEMI) a dont6 fontossagl, nagy, fazis Il PLATO-vizsgélatban értékelték ([PLATelet Inhibition and
Patient Outcomes] study, 18 624 beteg), amely a Possia-val kezelt betegeket (180 mg-os Possia telitd
dozis és egy napi kétszeri, 90 mg-os fenntartd dozis) klopidogréllel kezelt betegekkel hasonlitotia
Ossze (300-600 mg-os telitd dozis, amit napi egyszeri, 75 mg-os fenntartd dozis kovetett), és
mindkettOt acetilszalicilsavval és mas, standard kezelésekkel kombinalva adtak.

A ticagrelorral kezelt betegeknél leggyakrabban jelentett mellékhatés a dyspnoe, asuffusio és az
epistaxis volt, és ezek a reakciok nagyobb gyakorisaggal jelentkeztek, mint a klopidogréllel kezelt
csoportban.

A mellékhatdsok tdblazatos dsszefoglaldsa
A Possia-val végzett vizsgalatok utan az alabbi mellékhatasokat azonositottak (1. tablazat).

A mellékhatasokat gyakorisag és szervrendszeri kategoriak szeriit csoportositottak. A gyakorisagi
kategoriakat az alabbi megegyezés szerint hataroztak meg: rlagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100
- < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 800 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000),
nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithiaté meg).

1. tablazat — Gyakorisag és szervrendszeri kafég_()riék szerint csoportositott
mellékhatasok

Gyakori | Nem gyakori | Ritka
Szervrendszeri csoportositas
Anyagcsere- és taplalkozdsi betegségek és tiinetek

o) | Hyperuricaemia®

Pszichiatriai korképek

A | | Zavartsag

Idegrendszeri betegsegek és tiinetek
Intracranialis vérzés®, Paraesthesia
Szédiilés, Fejfajas
Szembetegsegek és szemészeti tiinetek
Szemvérzés (intraocularis,

N conjunctivalis, retinalis)
| Afiil-es az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
A | | Fiilvérzés, Vertigo
U Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Dyspnoe‘, Epistaxis | Haemoptoe |

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gastrointestinalis vérzés® Haematemesis, Vérzo Retroperitonealis vérzés,
gastrointestinalis fekély®, Székrekedés

Aranyeres vérzés, Gastritis,
Szajliregi vérzés (beleértve a
foginyvérzést is), Hanyés,
Hasmenés, Hasi fajdalom,
Hényinger, Dyspepsia
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1. tablazat — Gyakorisag és szervrendszeri kategoriak szerint csoportositott
mellékhatasok

Gyakori | Nem gyakori | Ritka

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

r r f rr cee 7 .
Subcutan vagy cutan vérzés, | Borkiiités, Pruritus
Véralafutas®

A csont- és izomrendszer, valamint a kétoszévet betegségei és tiinetei

| | Haemarthros”

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

| Hugyuti vérzés® |

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Hiivelyi vérzés (beleértve a
metrorrhagiat is)

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

A vér emelkedett
kreatininszintje >,

Seriilés, mérgezés és a beavatkozdssal kapcsolatos szovodmények

Vérzés a beavatkozas helyén' | Beavatkozast kovetd vérzés, Seb vérzés, Traumas vérzés

Vérzés

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenység, beleérte az
angiooedemat is

A tablazatban tobb, egymassal dsszefliggé mellékhatasra vonatkozo k{fe_J ezés keriilt egy csoportba, melyek az

o o o o ®

—-

=2 =}

alabb ismertetett orvosi szakkifejezéseket tartalmazzak:

Hyperuricaemia, a vér emelkedett huigysavszintje,

Cerebralis vérzés, intracranialis vérzés, haemorrhagias stroke,

Dyspnoe, terheléses dyspnoe, nyugalmi dyspnoe, noeturnalis dyspnoe,

Gastrointestinalis vérzés, rectalis vérzés, intestinalis vérzés, melaena, occult vérzés,

Gastrointestinalis fekélyvérzés, vérzd gyomartekely, vérzé nyombélfekély, vérzo pepticus fekély,
Subcutan haematoma, bérvérzés, subcutan’yérzés, petechiak,

Suffusio, haematoma, ecchymosis, fokeZzoit hajlam a véralafutdsok kialakuldsara, traumas haematoma,
Haematuria, vér a vizeletben, hugyutivérzes,

Er megszurasa helyén jelentkez6 vérzeés,ér megszurasa helyén jelentkezé haematoma, injekcio bead4sa
helyén jelentkezd vérzeés, sziiras helyén jelentkezo vérzes, katéter helyén jelentkezd vérzés

A PLATO-vizsgalat ticagrelor-kajan nem szamoltak be gyogyszer okozta mellékhatasként jelentkezd
haemarthrosrol (n = 9235),ca/gyakorisagot a pontbecslés 95%-o0s konfidencia intervalluma fels6 hatara
segitségével szamitottdk ki (a 3/X alapjan, ahol az X a teljes minta méretét jelenti, pl. 9235). A szadmitas
szerint ez 3/9235, amivritka” gyakorisagi kategorianak felel meg.



Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Verzes
A PLATO-vizsgalatban el6forduld vérzési aranyok dsszefoglald eredményét a 2. tablazat mutatja.

2. tablazat — A kezelés okozta vérzések aranyanak Kaplan-Meier féle becslése

Possia Klopidogrél
(%/év) (Yolév)
N =9235 N =9186 P

PLATO 06sszes jelentOs vérzés 11,6 11,2 0,4336
PLATO 6sszes jelentés, halalos/életveszélyes vérzés 5,8 5,8 0,6988
Nem CABG, PLATO jelent0s vérzés 4.5 3,8 0,0264 (|
Nem beavatkozdsbo6l eredd, PLATO jelentds vérzés 3,1 2,3 0,0058-, |
PLATO &sszes jelentds + kisebb vérzés 16,1 14,6 0,6084
Nem beavatkozasboél eredd, PLATO jelent6s + 5,9 43 20,0001
kisebb vérzés N
TIMI definici6 szerinti jelentés vérzés 7.9 1,7 0,5669
TIMI definici6 szerinti jelentés + kisebb vérzés 11,4 10,9 0,3272

A vérzési kategoriak meghatarozasai:

Jelentds halalos/életveszélyes vérzés: klinikailag nyilvanvalo, a haemoglobinszint >50 g/l-es estkkenésével jard vagy >4 egység
vorosvértest transzfiziot igényl6 vagy halalos kimeneteli; vagy intracranialis; vagy szivtamponaddal jard intrapericardialis; vagy
pressor-kezelést vagy miitétet igényldé hypovolaemias sokkal vagy sulyos hypotoniaval jaré.verzés.

Egyéb jelentés vérzés: klinikailag nyilvanvald, a haemoglobinszint 30-50 g/l-es csdkkencsével jard vagy 2 — 3 egység vordsvértest
transzfuziot igényld vagy a beteg allapotat jelentGsen rontd vérzés.

Kisebb vérzés: a vérzés megallitdsahoz vagy kezeléséhez orvosi beavatkozas sziikséges.

TIMI definicié szerinti jelentés vérzés: klinikailag nyilvanvald, a haemoglobinszint >50 g/l-es csokkenésével jar6 vagy intracranialis
Verzes.

TIMI definicié szerinti kisebb vérzés: klinikailag nyilvanvalo, a haemeglébinszint 30-50 g/l-es csokkenésével jard vérzés.

A Possia és a klopidogrél kozott nem volt kiillonhseg a PLATO jelentOs haldlos/életveszélyes vérzések,
a PLATO 06sszes jelentOs vérzések, a TIMI definicid szerinti jelentds vérzések vagy a TIMI definicio
szerinti kisebb vérzések aranyaban (2. tablazat). Ugyanakkor tobb PLATO kombinalt jelentds + kisebb
vérzés alakult ki a ticagrelor, mint a klopidegrél esetén. A PLATO-vizsgéalatban résztvevé néhany
betegnek halalos kimenetelli vérzéseiveit: 20 (0,2%) a ticagrelor és 23 (0,3%) a klopidogrél esetén
(lasd 4.4 pont).

Az életkor, a nem, a testtomeg./a rassz, a foldrajzi régid, a kisérobetegségek, az egyidejii kezelés €s a
korel6zmény, beleértve a'korabbi stroke-ot vagy transitoricus ischaemias attack-ot is, egyike sem volt
sem az Osszes, sem a beavatkozassal nem Osszefiiggd, PLATO jelentds vérzés prediktiv tényezdje.
Ennélfogva a vérzés-hirmely altipusa altal veszélyeztetett, konkrét csoportot nem azonositottak.

CABG-tal dsszeftiggd vérzés: A PLATO-vizsgélatban a coronaria by-pass graft (CABG) miitéten
atesett 1584beteg (a kohorsz 12%-a) 42%-anak volt PLATO jelentds haldlos/életveszélyes vérzése, és
nem volf kiilonbség a terapias csoportok kozott. Halalos kimenetelii CABG-vérzés mindkét terapids
csoportban 6 betegnél alakult ki (lasd 4.4 pont).

Nem CABG-tal 6sszefiiggd vérzés és nem beavatkozasbol eredd vérzés: Nem volt kiilonbség a Possia
¢s a klopidogreél kozott a nem CABG-tal 0sszefiiggd PLATO definici6 szerinti jelentds
halalos/életveszélyes vérzésekben, de a PLATO definicio szerinti 0sszes jelentds, a TIMI definicid
szerinti jelentds és a TIMI definicid szerinti jelentds + kisebb vérzés gyakoribb volt a ticagrelor
mellett. Hasonloképpen, amikor minden, beavatkozassal 6sszefiiggd vérzés eltavolitasra keriilt, akkor
tobb volt a vérzés a Possia, mint a klopidogrél mellett (2. tablazat). A kezelésnek beavatkozassal nem
Osszefiiggd vérzés miatti felfliggesztése gyakoribb volt a ticagrelor (2,9%), mint a klopidogrél esetén
(1,2%; p<0,001).

Intracranialis vérzés: Tobb intracranialis, beavatkozassal nem 0sszefiiggd vérzés volt a ticagrelorral
(n =27 vérzés 26 betegnél, 0,3%) mint a klopidogréllel (n = 14 vérzés, 0,2%), melyek koziil
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11 ticagrelorral és 1 klopidogréllel 6sszefiiggd vérzés halalos kimenetelii volt. Az dsszes, halalos
kimenetelli vérzésben nem volt kiilonbség.

Dyspnoe

A Possia-val kezelt betegek dyspnoérdl, fulladdsérzésrdl szamoltak be. Dyspnoérol, mint
nemkivéanatos eseményrdl (dyspnoe, nyugalmi dyspnoe, terheléses dyspnoe, paroxysmalis nocturnalis
dyspnoe és nocturnalis dyspnoe) 0sszesitve a ticagrelorral kezelt betegek 13,8%-anal és a
klopidogréllel kezelt betegek 7,8%-anal szamoltak be. A PLATO-vizsgélatban a vizsgalatot végzok a
ticagrelort szedd betegek 2,2%-anal, a klopidogrélt szedd betegek 0,6%-anal gondoltdk tigy, hogy a
dyspnoe oki dsszefliggésben van a kezeléssel €s csak néhany volt stlyos (0,14% ticagrelor; 0,02%
klopidogrél) (lasd 4.4 pont). A legtobb jelentett dyspnoés tiinet intenzitasa enyhe vagy kdzepesen
sulyos volt, és a legtobbrdl, mint a kezelés megkezdése utan roviddel jelentkezd egyetlen epizodrol
szamoltak be.

A klopidogrélhez viszonyitva, a ticagrelorral kezelt asthmas/COPD-s betegeknél magasabb ichet a
nem sulyos dyspnoe (3,29% a ticagrelor, illetve 0,53% a klopidogrél esetén) és a sulyos dyspnoe
(0,38% a ticagrelor, illetve 0,00% a klopidogrél esetén) kialakuldsanak a kockazata: Vildgosan
kifejezve, ez a kockazat magasabb volt, mint a teljes PLATO populacioban. A ticagielort az olyan
betegeknél, akiknek az anamnaesisében asthma és/vagy COPD szerepel, 6vatosan kell alkalmazni
(lasd 4.4 pont).

Az esetek 30%-a 7 napon beliil elmult. A PLATO-vizsgalatban olyan hetcgek is részt vettek, akiknek
a vizsgalat megkezdésekor pangésos szivelégtelenségiik, kronikus obstruktiv tiidobetegségiik vagy
asthmajuk volt. Ezek a betegek, valamint az idések nagyobb valdszinuséggel szamoltak be
dyspnoérol. A Possia esetén a betegek 0,9%-a hagyta abba a vizsgalt gyogyszer szedését dyspnoe
miatt, szemben a klopidogrélt szedo betegek 0,1%-aval. A dyspnoe Possia melletti magasabb
elofordulasi gyakorisdga nem jart uj vagy stlyosbodo szivs vagy tiidobetegséggel (lasd 4.4 pont). A
Possia nincs hatéssal a 1égzésfunkcios vizsgalatokra.

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Kreatininszint emelkedés: a PLATO-vizsgéalatban a szérum kreatininkoncentracio jelentdsen,

> 30%-kal emelkedett a ticagrelort kapélbetegek 25,5%-anal, a klopidogrélt kapd betegek 21,3%-ahoz
képest, €s > 50%-kal emelkedett a ticagrelort kapo betegek 8,3%-anal, a klopidogrélt kapo betegek
6,7%-aval szemben. A kreatininszint > 50%-os emelkedése jellemzébb volt a 75 évnél idésebb
betegeknél (13,6% a ticagreloryilletve 8,8% a klopidogrél esetén), a vizsgalat megkezdésekor sulyosan
besziikiilt vesemiikddésti betegeknél (17,8% a ticagrelor, illetve 12,5% a klopidogrél esetén) és az
egyidejlileg angiotenzin-receptor blokkold (ARB) kezelést kapo betegeknél (11,2% a ticagrelor, illetve
7,1% a klopidogrél eseteinr). Ezeken az alcsoportokon beliil a vesével 6sszefliggd stlyos nemkivanatos
események ¢és a vizsgalt gyogyszer szedésének abbahagyasahoz vezetd nemkivanatos események a két
terapias csoport eseten hasonldak voltak. Az Gsszes, jelentett renalis nemkivanatos esemény 4,9% volt
a ticagrelor, iliewe 3,8% volt a klopidogrél esetén, ugyanakkor a vizsgalatot végzok a betegek altal
jelentett eseményeket hasonlé aranyban tekintették a kezeléssel oki sszefiiggésben 1€vonek:

54 (0,6%) a'ticagrelor €s 43 (0,5%) a klopidogrél esetén.
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Hégysavszint emelkedés: A PLATO-vizsgalatban a szérum hugysav-koncentracio a ticagrelort kapo
betegek 22%-4andl emelkedett a normalérték felso hatara f6lé, szemben a klopidogrélt kapd betegek
13%-aval. A szérum hugysav atlagos koncentracio a ticagrelort kapoknal mintegy 15%-kal, mig a
klopidogrélt kapoknal mintegy 7,5%-kal emelkedett, és a kezelés leallitasat kdvetden a ticagrelort
kapoknal mintegy 7%-kal csokkent, de a klopidogrélt kapoknal nem észleltek csokkenést.
Hyperuricaemiarol, mint nemkivanatos eseményrdl a ticagrelort kapok 0,5%-anal és a klopidogrélt
kapok 0,2%-anal szamoltak be. Ezek koziil a nemkivanatos események koziil a ticagrelor esetén
0,05%-ot, illetve a klopidogrél esetén 0,02%-ot tekintettek a vizsgalatot végzok a kezeléssel oki
Osszefliggésben 1évonek. Koszvényes arthritisrél, mint nemkivanatos eseményrdl a ticagrelort kapok
0,2%-anal és a klopidogrélt kapok 0,1%-anal szamoltak be. Ezek koziil a nemkivanatos események
koziil a vizsgélatot végzok egyetlen egyet sem tekintettek a kezeléssel oki Osszefiiggésben 1évonek.
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4.9 Tuladagolas

A ticagrelor egyszeri, legfeljebb 900 mg-os dozisig jol toleralhato. Egy egyszeri, emelkedd dozisokkal
végzett vizsgalatban a gastrointestinalis toxicitas volt a dozis-korlatozo tényezd. A taladagolast esetleg
kisér6 egyéb, klinikailag jelent6s mellékhatasok kozé tartozik a dyspnoe és a ventricularis pauza (lasd

4.8 pont).

Tuladagolas esetén ezeknek a potencialis mellékhatasoknak a figyelése sziikséges, és mérlegelend6 az
EKG monitorozasa.

Jelenleg nem ismert a Possia hatdsat visszafordito antidotum, és a Possia valdszintileg nem
dialysélhat6 (lasd 4.4 pont). A tuladagolés kezelésének a helyi standard orvosi gyakorlatot kell
kovetnie. A Possia tuladagolés varhatd hatasa a thrombocyta-gatlasbol eredd, elhtizodo vérzési
kockazat. Vérzés kialakulasa esetén megfeleld szupportiv intézkedéseket kell tenni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Thrombocyta-aggregacié gatlok kivéve heparing ATC kod: BO1AC24

Hatédsmechanizmus

A Possia ticagrelort tartalmaz, ami a ciklopentil-triazol-pirimidinek{CPTP) kémiai osztalyanak tagja,
és egy szelektiv adenozin-difoszfat (ADP)-receptor antagonista, ami a P2Y, ADP-receptoron hatva
meg tudja akadalyozni az ADP-medialta thrombocyta-aktivaciot €s -aggregaciot. A ticagrelor per os
aktiv, és reverzibilis kolcsonhatasba 1ép a thrombocyta P2 Y, ADP-receptorral. A ticagrelor nem az
ADP kotohelyével, hanem a thrombocyta P2Y |, ADP-recCeptorral 1ép kdlcsonhatasba, és
megakadalyozza a szignal-transzdukciot.

Farmakodinamias hatasok

A hatas kialakuldsa

Az acetilszalicilsavat kapo, stabil koszortér-betegségben szenvedd betegeknél a ticagrelor
farmakoldgiai hatdsa gyorsan kialakul, amit a 180 mg-os telitd ticagrelor dozis utan 0,5 6raval a
mintegy 41%-os atlagos thromboeyita-aggregacio gatlas (inhibition of platelet aggregation — [PA), és
az adag beadasa utan 2-4 oravalkialakulo, 89%-os maximalis IPA-hatds igazolt, ami 2-8 oran at
fennmaradt. A betegek 90%-anal az adag bevétele utan 2 6raval az IPA legnagyobb mértéke > 70%
volt.

A hatas megsziinése
Tervezett coronaria by-pass graft miitét esetén a ticagrelorral jard vérzés kockazata a klopidogréléhez
viszonyitvamagasabb, ha azt a beavatkozas elott kevesebb mint 96 6raval fiiggesztik fel.

Atallitasi-adatok

A Klopidgrélrdl ticagrelorra torténd atallas az IPA 26,4%-os abszolut emelkedését, mig a ticagrelorrol
klepidogrélre torténd atallas az IPA 24,5%-o0s abszolut csdkkenését eredményezi. A betegek a
thrombocyta-gatlo hatads megsziinése nélkiil atallithatok klopidgrélrol ticagrelorra (lasd 4.2 pont).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A PLATO-vizsgalatban 18 624 olyan beteg vett részt, aki instabil angina, ST-elevacioval nem jaro
myocardialis infarctus [NSTEMI] vagy ST-elevacioval jaré myocardialis infarctus [STEMI]
tiineteinek kialakulasat kdvetd 24 6ran beliil jelentkezett orvosndl, és elséként gydgyszeres kezelést
kapott, vagy percutan coronaria intervencion (PCI) vagy coronaria by-pass graft miitéten (CABG)
esett at (lasd 4.1 pont).
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Naponkénti acetilszalicilsav hattérkezelés mellett a naponta kétszer 90 mg ticagrelor a
cardiovascularis eredetli halalozas, myocardialis infarctus (MI) vagy stroke kompozit-végpont
megelézésében jobbnak bizonyult, mint a napi 75 mg klopidogrél, és a kiilonbség a cardiovascularis
eredetii halalozasbol és a myocardialis infarctusbol adodott. A betegek egy 300 mg-os klopidogrél
(600 mg is lehetséges volt, ha PCI-jiik volt) vagy 180 mg-os ticagrelor telitd dozist kaptak.

Az eredmény koran jelentkezett (a 30. napon az abszolut kockazatcsokkenés [ARR] 0,6% ¢és a relativ
kockazatcsokkenés [RRR] 12%), €s a terapias hatas a teljes 12 honapos idoszak alatt valtozatlanul
fennmaradt, ami egy év alatt 1,9%-0s ARR-t és 16%-0s RRR-t eredményezett. Ez arra utal, hogy a
betegek akar 12 honapig tartd kezelésére is alkalmas (lasd 4.2 pont). Ha 54 akut coronaria szindromas
beteget klopidogrél helyett ticagrelorral kezelnek, az 1 atherothromboticus eseményt fog megeldzni:
91 beteg kezelése 1 cardiovascularis eredetli halalesetet fog megeldzni (lasd 1. abra €s 3. tablazat),

A ticagrelor klopidogrélénél kedvezdbb terapias hatasa sok alcsoportban konzisztensnek tiinik,
beleértve a testtdmeget, nemet, az anamnaesisben szerepld diabetes mellitust, transitoricus,ischaemias
attack-ot vagy a nem vérzéses eredetii stroke-ot vagy a revascularisatiot, az egyidejli kezeiéseket,
beleértve a heparinokat, Gpllb/Illa inhibitorokat és a protonpumpa inhibitorokat (lasd 4.5 pont), a
jellemz6 esemény végso diagnozisat (STEMI, NSTEMI vagy instabil angina), valatnint a
randomizaci6é idépontjaban tervezett terapias modszert (invaziv vagy gyogyszeres).

A foldrajzi régioval Osszefiiggésben egy gyengén szignifikans terapias interakciot észleltek, melynek
kovetkeztében az elsddleges végpont relativ hazardja (HR) a teljes vizsgalt populacié mintegy 10%-at
képvisel$ Eszak-Amerikéban a klopidogrélnél, mig a vilag tobbi sészén a ticagrelor esetén volt
kedvezdbb (interakcios p-érték = 0,045).

Elézetes elemzések egy, az acetilszalicilsav dozissal vald lehetséges Osszefiiggésre utalnak, mivel az
acetilszalicilsav ndvekvé dozisai esetén a ticagrelor hatasessaganak csokkenését figyelték meg. A
Possia mellett adott naponkénti fenntarto acetilszalicilsay dozisnak 75-150 mg-nak kell lennie (1asd
4.2 és 4.4 pont).

Az 1. dbra a kompozit végpontba tartozo barinelyik esemény elsé megjelenésének becsiilt kockazatat
mutatja.

Ticagrelor T 664/ 9333
= 3 |----- Chsasnebes, Tk LRS84 274304,
12
? e 11 BT %
g 11
g 0 9.80%
o 9
N 8
]
N 7
L]
] 6
L 5
[
E 4
= 3
=
)72 HR 95% CI p-val ue
= 1 T vs C 0 84 0.77.0.92 =0. 001
0
0 60 120 180 240 300 360
A randomizacio ota eltelt napok szama

M = a veszelyezietettek szama

T 9333 BG628 8460 8219 G743 5161 4147

C 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4074

1. abra — A cardiovascularis eredetii haldlozas, MI és stroke els6 megjelenésének idopontja
(PLATO)
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A Possia a klopidogrélhez képest az instabil angina /NSTEMI és STEMI populacidban egyarant
csokkentette az elsddleges kompozit-végpont kialakulasat (3. tablazat).

3. tablazat - A PLATO-vizs

alat végponteseményei

Possia Klopidogrél
(azoknak a | (azoknak a
betegeknek | betegeknek | ARR® | RRR* (%)
a a (%/év) | (95%-0s CI) P
%-aranya, | %-aranya,
akiknél az akiknél az
esemény esemény
bekovetkez | bekovetkez
ett) ett)
N =9333 N=9291 N
Cardiovascularis
halalozas, M1 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
(kivéve a néma MI) |
vagy stroke R’
Invaziv szandék 8,5 10,0 1,7 16 (6,23) 0,0025
Gyogyszeres 11,3 13,2 2,3 15 (0:3,27) 0,0444°
kezelés \
Cardiovascularis 3,8 4.8 1,1 21(9,31) 0,0013
halalozas s
ﬁi)ﬁkweve a nema 5.4 6.4 I 16(5,25) | 0,0045
Stroke 1,3 1,1 . -0,2 -17 (-52,9) 0,2249
Osszmortalitas, MI :
(kivéve a néma MI),
vagy stroke 9,7 1155 2,1 16 ( 8, 23) 0,0001
Cardiovascularis
halalozas, 6sszes M1,
stroke, SRI, RI, TIA, 13,8 | 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
vagy egyéb ATE®
Osszmortalitas
4.3 54 1,4 22 (11, 31) 0,0003¢
Definitiv stent
thrombosis . 1,2 1,7 0,6 32 (8, 49) 0,0123¢

?ARR = abszolut kockazatcsokkenés; RRR = relativ kockazatcsdkkenés = (1-relativ hazard) x 100%. A negativ RRR a relativ
kockézat ndvekedését.icizi.

Pkivéve a néma myqcardialis infarctust.

°SRI = stlyos, vigszatér§ ischaemia; RI = visszatérd ischaemia; TIA = transitoricus ischaemias attack; ATE = arterias
thromboticus ¢semiény. Az 6sszes MI tartalmazza a néma MI-t is, az esemény bekovetkezésének datuma a diagnosztizalas
datumara cserélve.

dnominalis szignifikancia-érték; minden mas, elére definialt hierarchikus modszerrel vizsgalva formalisan is statisztikailag
szignifikans.

Holter alvizsgalat
A PLATO-vizsgalat alatt a ventricularis pauzak és egyéb, arrhythmias epizoédok kialakulasanak

vizsgalata érdekében a vizsgalatot végzok kozel 3000 betegbdl allo alcsoporton Holter-monitorral
végeztek vizsgalatot, és koziiliik mintegy 2000 betegnél az akut coronaria szindroma akut fazisa alatt
és utana egy honappal is elvégezték a vizsgalatot. A vizsgalt els6dleges valtozo a > 3 masodperces
ventricularis pauzak megjelenése volt. A ticagrelorral kezelt betegeknél az akut fazisban tobb volt a
ventricularis pauza (6,0%), mint a klopidogrél mellett (3,5%), és tobb volt 1 honappal késobb is, a
Possia esetén 2,2%, a klopidogrél esetén pedig 1,6% (lasd 4.4 pont). A ventricularis pauzak
gyakoribba valasa az akut coronaria szindroma akut fazisdban még kifejezettebb volt az olyan,
ticagrelorral kezelt betegeknél, akiknek az anamnaesisében kronikus szivelégtelenség szerepelt (9,2%,
illetve 5,4% az olyan betegeknél, akiknek az anamnaesisében nem volt kronikus szivelégtelenség; a
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klopidogréllel kezelt betegeknél 4,0% azokndl, akiknek az anamnézisében szerepelt, illetve 3,6%
azoknal, akiknek az anamnaesisében nem szerepelt kronikus szivelégtelenség). Ez a kiilonbség nem
jelentkezett 1 hdnap mulva: sorrendben 2,0% a ticagrelort kapo olyan betegeknél, akiknek az
anamnaesisében szerepelt kronikus szivelégtelenség, illetve 2,1% azoknal, akiknél az nem szerepelt,
mig ugyanez a klopidogrélt kapo betegeknél sorrendben 3,8%, illetve 1,4% volt. Ennek a
kiilonbségnek azonban ebben a betegpopulacidoban nem volt kedvezdtlen klinikai kdvetkezménye (a
pacemaker betiltetést is beleértve).

PLATO genetikai alvizsgalat

A PLATO-vizsgalatban résztvevo 10 285 beteg CYP2C19 és ABCBI1 genotipizalasa 0sszefiiggéseket
jelzett a genotipus-csoportok €s a PLATO-vizsgalat eredményei kozott. A ticagrelornak a jelentds
cardiovascularis események csokkentésében mutatott, klopidogrélhez viszonyitott kedvezobb hatdsat
nem befolyésolta jelentsen a betegek CYP2C19 vagy ABCB1 genotipusa. A PLATO-vizsgalat
egészéhez hasonlodan, a ticagrelor és a klopidogrél kozott a CYP2C19 vagy ABCB1 genotipustol
fliggetleniil nem volt kiilonbség a PLATO definicio szerinti 0sszes jelentds vérzésben. A nem
CABG-tal 0sszefiiggo, jelentds vérzés gyakoribb volt a ticagrelor, mint a klopidogrél es¢tén az olyan
betegeknél, akiknél egy vagy tobb CYP2C19 miikodo allél hianyzott, de a klopidogrélhez hasonld volt
az olyan betegeknél, akiknél nem hidnyzott miikodo allél.

Kombinalt hatasossagi és biztonsagossagi kompozit

A kombinalt hatasossagi és biztonsagossagi kompozit (cardiovascularis Halalozas, MI, stroke vagy a
PLATO definici6 szerinti 0sszes jelentds vérzés) azt jelzi, hogy az akut'coronaria szindromat koveto
12 hénapban a Possia-nak a klopidogrélhez viszonyitott kedvezdbb hatasossagat nem sziintetik meg a
jelentds vérzéses események (ARR 1,4%, RRR 8%, HR 0,92; p<0,0257).

Gyermekek
Az Europai Gyogyszeriigyndkség a gyermekpopulaci¢-minden alcsoportjanal eltekint a Possia

vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétél az engedélyezett indikaciokban (lasd 4.2 és
5.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A ticagrelor lineéris farmakokinetikat(njutat, és a ticagrelor €s az aktiv metabolit (AR-C124910XX)
expozicidja 1260 mg-ig megkozelitdleg a dozissal aranyosak.

Felszivodas

A ticagrelor felszivodasa.gyors, a median t,,,x kb. 1,5 6ra. A 6 kering6 metabolit, az AR-C124910XX
(szintén aktiv) ticagrelorvol torténd képzddése gyors, a median t,,.x kb. 2,5 6ra. Egy 90 mg-os
ticagrelor adag éhgyoriorra torténd, per os adasat kovetden a Ci.x 529 ng/ml és az AUC

3451 ngeh/ml. A metabolit — anyavegyiilet arany a C,,,x mellett 0,28 és az AUC esetén 0,42. A
ticagrelor atlagos abszolut biohasznosulasat 36%-osnak becsiilték. Magas zsirtartalmu étel fogyasztasa
a ticagrelor'AUC 21%-o0s ndvekedését, és az aktiv metabolit C,,,,-dnak 22%-o0s csokkenését idézte elo,
de nem befodlydsolta a ticagrelor C,.x-at vagy az aktiv metabolit AUC-jét. Ezeknek a kis valtozasoknak
a klinikai jelentdségét minimalisnak tartjak. Ezért a ticagrelor étkezés kdzben vagy attol fiiggetlendil is
adhat0. A ticagrelor és az aktiv metabolit is P-gp szubsztrat.

Eloszlés
A ticagrelor dinamikus egyensulyi megoszlasi térfogata 87,5 liter. A ticagrelor és az aktiv metabolit
nagymértékben kotddik a human plazmaproteinhez (> 99,0%).

Biotranszformacio
A CYP3A4 a ticagrelor metabolizmusaért és az aktiv metabolit kialakulasaért felelds f6 enzim, €s mas,
CYP3A-szubsztratokkal valo interakciojuk az aktivacion at az inhibicioig terjed.
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A ticagrelor f6 metabolitja az AR-C124910XX, ami a thrombocyta P2Y, ADP-receptorahoz torténd
in vitro kot6dés mérése alapjan szintén aktiv. Az aktiv metabolit szisztémas expozicidja a ticagrelor
esetén elértnek megkdozelitdleg a 30-40%-a.

Eliminécio

A ticagrelor elimindcidjanak elsddleges utvonala a hepaticus metabolizmus. Radioaktiv izotoppal
jelolt ticagrelor adasakor az atlagosan visszanyerhet6 radioaktivitas mintegy 84% (57,8%-a székletbdl,
26,5%-a vizeletbol). A vizeletbol visszanyerheto ticagrelor és aktiv metabolit egyarant kevesebb, mint
a dozis 1%-a. Az aktiv metabolit eliminacidjanak elsédleges utvonala legnagyobb valosziniiséggel a
biliaris szekrécid. Az atlagos t,, a ticagrelor esetén mintegy 7 ora, és az aktiv metabolit esetén kb.

8,5 ora volt.

Specialis populaciok

1dos kor

A populacios farmakokinetikai analizisek soran idds (> 75 év), akut coronaria szindromas’betegeknél
magasabb expozicidt észleltek mind a ticagrelor (a Cy,,x €s az AUC esetén is egyarant kb: 25%-kal),
mind pedig az aktiv metabolit esetén, mint a fiatalabb betegeknél. Ezeket a kiilonbsegeket nem tartjak
klinikailag jelentdsnek (lasd 4.2 pont).

Gyermekek
A ticagrelort gyermekpopulacioban nem vizsgaltak (1asd 4.2 €s 5.1 pont).

Nem
Noknél magasabb ticagrelor- €s aktiv metabolit-expoziciot észizlick, mint a férfiaknal. A
kiilonbségeket nem tartjak klinikailag jelentdsnek.

Besziikiilt vesemiikodés

A ticagrelor- és az aktiv metabolit-expozicio megkGzelitdleg 20%-kal alacsonyabb a stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatininsclearance < 30 ml/min), mint az egészséges
vesemukodéstieknél (1asd 4.2 pont).

Besziikiilt majmiikodés

A ticagrelor C,c-a 12%-kal és AUCye23%-kal volt magasabb a kozepesen sulyos majkarosodasban
szenvedd betegeknél, mint a nekikimegfeleld, de egészséges egyéneknél (lasd 4.2 pont). A ticagrelort
kozepesen sulyos vagy sulyos.inajkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak, és alkalmazéasa
ezeknél a betegeknél ellenjavalit (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Etnikai hovatartozas

Azsiai eredetii betegeknél az atlagos biohasznosulas 39%-kal magasabb, mint a fehér betegeknél. A
magukat fekete bértiinek mondo betegeknél a ticagrelor biohasznosulédsa 18%-kal alacsonyabb volt,
mint a fehér.betegeknél. Klinikai farmakologiai vizsgalatokban a ticagrelor-expozicio (Cy.x €s AUC) a
japan szemietyeknél mintegy 40%-kal (testtomegre torténd korrekciot kdvetden 20%-kal) magasabb
volt, mii0a fehéreknél.

5@3) “A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
‘A hagyomanyos farmakoldgiai biztonsdgossagi, egyszeri és ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi
vizsgalatokbol szarmazo, a ticagrelorral és annak f6 metabolitjaval kapcsolatos preklinikai adatok

embernél nem igazoltak a mellékhatasok elfogadhatatlan kockéazatat.

Tobb allatfajnal a klinikailag relavans expozicios szintek mellett gastrointestinalis irritaciot figyeltek
meg (lasd 4.8 pont).

Néstény patkanyoknadl a ticagrelor nagy dozisban a méhdaganatok (adenocarcinomak) és a maj
adenomak magasabb el6fordulasi gyakorisagat mutatta. A méhdaganatok kialakulasanak
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mechanizmusa val6sziniileg a hormonalis egyensuly felborulasa, ami patkanyoknal tumorok
kialakulasahoz vezethet. A maj adenomak kialakulasi mechanizmusa valdsziniileg egy, a majban 1évo,
a ragesalokra specifikus enzim indukcidja. Ezért a karcinogenitési eredmények emberek esetében
valészintileg irrelevansnak tekinthetok.

Patkanyoknal anyai toxicitast okoz6 dozisok mellett (5,1-es biztonsdgossagi hatar) minor fejlodési
anomalidkat észleltek. Nyulaknal anyai toxicitast nem okozd, magas dozisok mellett a magzatoknal a
maj érésének és a csontvaz fejlodésének kisfoku késését észlelték (4,5-es biztonsagossagi hatar).

Patkanyokkal és nyulakkal végzett vizsgalatok az anyai testtomeg-novekedés enyhe csokkenésével,
valamint a neonatalis életképesség €s a sziiletési suly csokkenésével, és lassabb novekedéssel jaro
reproduktiv toxicitast mutattak. A ticagrelor ndstény patkanyokndl szabalytalan ciklusokat (elsGsorban
megnyult ciklusokat) idézett eld, de Gsszességében nem befolyasolta a him és a ndstény patkanyok
fertilitasat. A radioaktiv izotoppal jelolt ticagrelorral végzett farmakokinetikai vizsgalatok azt
mutattak, hogy az anyavegyiilet é&s annak metabolitjai patkdnyoknal kivalasztodnak az anyatejbe (lasd
4.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mag

Mannit (E421)

Kétbazist kalcium-foszfat
Magnézium-sztearat (E470b)
Karboximetil-keményitd-natrium
Hidroxipropilcelluloz (E463)

Bevonat

Talkum

Titan-dioxid (E171)

Sarga vas-oxid (E172)

Polietilénglikol 400

Hipromelloz (E464)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznaihat6sagi idétartam

3¢év

6.4" _Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
e 10 tablettat tartalmazé PVC-PVDC/AI, atlatszo buborékcsomagolas (nap/hold jelképekkel),

60 tabletta (6 buborékcsomagolas) és 180 tabletta (18 buborékcsomagolas) kartondobozonként.

e 14 tablettat tartalmazé PVC-PVDC/AI, atlatszo naptar buborékcsomagolas (nap/hold

jelképekkel), 14 tabletta (1 buborékcsomagolas), 56 tabletta (4 buborékcsomagolas) és
168 tabletta (12 buborékcsomagolas) kartondobozonként.
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e 10 tablettat tartalmazé PVC-PVDC/AI, adagonként perforalt, atlatszo buborékcsomagolas,
100x1 tabletta (10 buborékcsomagolas) kartondobozonként.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/656/001-006

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KiADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2010. december 3.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrél részletes informacid az Euréopai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato:
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI £8 KOVETELMENYEI
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felels gyartok neve és cime

AstraZeneca AB
Girtunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

vagy

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Nagy-Britannia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszet

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ESHASZNALAT KAPCSAN
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

Farmakovigilanciai rendszer

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kételessége biztositani, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.1 moduljaban leirt farmakovigilaiciai rendszer a gyogyszer forgalomba helyezése el6tt
és mindaddig miikodjon, amig a gyogyszer forgalomban van.

Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a farmakovigilanciai tervben
részletezett farmakovigilanciaiftevekenységeket a forgalomba hozatali engedély 1.8.2 moduljaban leirt
kockazatkezelési tervnek, illétve annak az Emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga
(CHMP) altal jovahagyott Trissitett verzioiban foglaltaknak megfeleléen elvégzi.

A CHMP-nek az,emberi felhasznalasra szant gyogyszerekre vonatkozo kockazatkezelési rendszerrdl
sz0106 iranyelve szerint a soronkovetkezo Iddszakos Gydgyszerbiztonsagi Jelentés (PSUR)
benyujtasavaliegyidoben a frissitett kockazatkezelési terv is benytjtando.

A frissitett'kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben is:
o Qlyan 0j informacio esetén, amely hatassal lehet az érvényben 1évo biztonsagossagi eldirasra,
farmakovigilancia tervre vagy kockéazat-minimalizalasi tevékenységekre.
e Ha a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld jabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek, ezeket 60 napon beliil be kell nyujtaniuk.
e Ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza.

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZERKESZITMENY
BIZTONSAGOS ES HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

Nem értelmezheto.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

90 mg-os FILMTABLETTA KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Possia 90 mg filmtabletta
ticagrelor

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

90 mg ticagrelor filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

56 filmtabletta

60 filmtabletta
100x1 filmtabletta
168 filmtabletta
180 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSQIATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGY FA_L_MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEIEEKT('jL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszergyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
S-151 85
Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE.

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA YONATKOZO UTASITASOK

[ 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

possia 90 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS (100 x 1 TABLETTA)

1. A GYOGYSZER NEVE A\ _J

Possia 90 mg tabletta
ticagrelor

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca AB

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (10 TABLETTA)

1. A GYOGYSZER NEVE

Possia 90 mg tabletta
ticagrelor

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca AB

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Nap/Hold jelkép

26



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

NAPTAR BUBOREKCSOMAGOLAS (14 TABLETTA)

1. A GYOGYSZER NEVE

Possia 90 mg tabletta
ticagrelor

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca AB

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

HKSZECSP SZOV
Nap/Hold jelkép
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Betegtijékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

Possia 90 mg filmtabletta
ticagrelor

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot, mely

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Possia és milyen betegségek esetén alkalmazhatG?
Tudnivalok a Possia szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Possia-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Possia-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

AN N

1. Milyen tipusu gyogyszer a Possia és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Milyen tipusu gyogyszer a Possia?
A Possia egy ticagrelor nevill hatdanyagot tartalmiaz: A vérlemezke-gatloknak nevezett gyogyszerek
csoportjaba tartozik.

Hogyan hat a Possia?

A Possia az ugynevezett vérlemezkékre hat (ezeket trombocitaknak is nevezik). A vérnek ezek a
nagyon kicsi sejtes elemei ugy segitenek elallitani a vérzést, hogy Osszetapadnak, €s az atvagott vagy
megsérilt ereken eltomitik a;paranyi lyukakat.

Azonban a vérlemezkékbol-asZivben és az agyban 1évo beteg ereken beliil is ki tud alakulni vérrog. Ez
nagyon veszélyes lehet, rert:

o a vérrog teljesen megallithatja a vérkeringést — ez szivrohamot (miokardialis infarktust) vagy
széliitést (sztrgkot) okozhat, vagy
. a vérrog rgsziegesen elzarhatja a szivbe vezeto ereket — ez csokkenti a sziv vérellatasat. Ez mulo

jellegii‘mellkasi fajdalmat (agynevezett ,,instabil anginat”) okozhat.

A Possiasegit megakadalyozni a vérlemezkék Gsszetapadasat. Ez csokkenti egy, a véraramlast
csokdkeinto vérrog képzodésének esélyét.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Possia?

A Possia csak felnétteknél alkalmazhato. Azért kapott Possia-t, mert:

. szivrohama vagy

o instabil anginaja volt (kezelés ellenére is jelentkez6 angina vagy mellkasi fajdalom).

A Possia csokkenti annak esélyét, hogy Gjabb szivrohama vagy széliitése (sztrokja) legyen, vagy sziv-
és érrendszeri betegségben meghaljon.

2. Tudnivalok a Possia szedése elott

Ne szedje a Possia-t
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o ha allergias (tulérzékeny) a ticagrelorra vagy a Possia (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

. ha jelenleg vérzik vagy nemrégiben belsd vérzése volt, példaul egy fekélybdl eredd vérzés a
gyomraban vagy a beleiben.

o ha kdzepesen sulyos vagy sulyos majbetegsége van.

o ha a kdvetkezd gyogyszerek barmelyikét szedi: ketokonazol (gombék okozta fert6zések

kezelésére alkalmazzak), klaritromicin (baktériumok okozta fertézések kezelésére alkalmazzak),
nefazodon (egy depresszio ellenes szer), ritonavir és atazanavir (HIV fert6zés és AIDS
kezelésére alkalmazzak).

o ha agyvérzés okozta széliitése volt.

Ne szedje a Possia-t, ha a fentiek barmelyike is igaz Onre. Amennyiben nem biztos benne, akkor a

Possia szedése elott kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Possia szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy fogorvosaval:

o ha Onnél nagyobb a vérzés veszélye:

egy friss, sulyos sériilés kovetkeztében,

egy friss miitét kdvetkeztében (beleértve a fogaszati, szajsebészeti beavatkozasokat is),

egy, a véralvadast érintd betegség miatt,

- egy kozelmultban lezajlott gyomor vagy bélvérzés miatt (példaul gyomarfekely vagy vastagbél

polip),

o ha a Possia szedése alatt barmikor miitétre var (beleértve a fogaszati, szajsebészeti
beavatkozasokat is). Erre azért van sziikség, mert nagyobb a vérzés kialakulasanak a kockazata.
Lehet, hogy kezel6orvosa azt akarja, hogy a miitét elott 7 nappal hagyja abba a Possia szedését.

o Ha a szivverésszama korosan alacsony (altalaban alacsonyabb, mint percenként 60), és még nem
iiltettek be Onnek olyan késziiléket, amely szabalyozné.a szivritmusat (pészméker).

o Ha asztmaja vagy mas tiidébetegsége vagy nehézlégzese van.

o Ha egy vérvizsgalat azt mutatta, hogy a szokasosnal nagyobb mennyiségii hiigysav van a
vérében.

Ha a fentiek barmelyike is igaz Onre (vagy ameniiyiben nem biztos benne), akkor a Possia szedése
elott kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Gyermekek
A Possia alkalmazasa gyermekekné! ¢5'18 év alatti serdiiléknél nem javasolt.

Egyéb gydgyszerek és a Possia

Feltétlentll tajékoztassa kezel(orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyeb gyogyszereir6l. Ebbe beletartoznak azok a gyogyszerek is, amelyeket
vény nélkiil megvehet, . valamint a taplalékkiegészitok és a gyogynovénykészitmények is. Erre azért
van sziikség, mert a.Possia befolyasolhatja néhany gyogyszer hatasat, és néhany gyodgyszer is hatassal
lehet a Possia-ra.

Mondja el kezeldorvosanak vagy gydgyszerészének, ha az alabbi gydgyszerek valamelyikét szedi:

o napi 40 mg-os adagot meghalado6 szimvasztatin vagy lovasztatin (a magas koleszterinszint
kezelésére alkalmazott gyogyszerek).
o rifampicin (egy antibiotikum), fenitoin, karbamazepin és fenobarbital (gorcsrohamok kezelésére

alkalmazzak), dexametazon (gyulladasos és autoimmun betegségek kezelésére alkalmazzak),
digoxin (szivelégtelenség kezelésére alkalmazzak), ciklosporin (a szervezet védekezérendszere
mitkodésének csokkentésére alkalmazzak), kinidin és diltiazem (szivritmuszavarok kezelésére
alkalmazzak), béta-blokkolok és verapamil (magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak).

Kiilonosen fontos, hogy elmondja kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, ha az alabbi gydgyszerek

valamelyikét szedi, amelyek novelhetik Onnél a vérzés kockazatat:

o szajon at szedhetd véralvadasgatlok, gyakran vérhigitoknak is nevezik azokat, kozéjiik tartozik a
warfarin.

o nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek (roviditve NSAID-ok), amiket gyakran
fajdalomcsillapitoként szednek, mint példaul az ibuprofen és a naproxen.
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o depresszio ellenes szerként szedett szelektiv szerotonin-visszavétel gatlok (roviditve SSRI-k),
mint példaul a paroxetin, szertralin és citalopram.

o mas gyogyszerek, mint példaul a ketokonazol (gombak okozta fertézések kezelésére
alkalmazzak), a klaritromicin (baktériumok okozta fertézések kezelésére alkalmazzak), a
nefazodon (egy depresszio ellenes szer), a ritonavir €s az atazanavir (HIV fertdzés és AIDS
kezelésére alkalmazzak), a ciszaprid (a gyomorégés kezelésére alkalmazzak), ergot alkaloidok
(migrén és fejfajas kezelésére alkalmazzak).

Azért is mondja el kezel6orvosanak, mert ha Possia-t szed, akkor Onnél magasabb lehet a vérzés

veszélye, ha a kezel6orvosa ,,fibrinolitikumoknak”, gyakran vérrogoldoknak is nevezett gyogyszert,

példaul sztreptokindzt vagy alteplazt ad Onnek.

A Possia egyidejii bevétele étellel és itallal
A Possia-t beveheti étkezés kozben és attol fliggetlentil is.

Terhesség és szoptatas

A Possia alkalmazasa nem javasolt, ha On terhes, vagy ha teherbe eshet. A fogamzoképesnéknek
ennek a gydgyszernek a szedése alatt a terhesség elkeriilése érdekében megfelel fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk.

Ha szoptat, akkor a Possia szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Kezeléorvosa meg fogja beszélni
Onnel a Possia ez id0 alatti szedésének eldnyeit és kockazatait.

Ha terhes vagy ha szoptat, miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg
kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezel@séhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Possia befolyasolna az On gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

3. Hogyan kell szedni a Possia-t?

A gydgyszert mindig a kezeldorvos altal.eimondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetéen, kérdezze meg ¥ezcloorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Possia-t kell szedni?

o A kezd6 adag egyszerrekét tabletta (180 mg-os telit6 adag). Ezt az adagot rendszerint a
korhazban fogjak.adni Onnek.

o Ezutan a kezdéiadag utan a szokasos adag naponta kétszer egy, 90 mg-os tabletta, legfeljebb
12 honapon keresztiil, kivéve, ha kezeldorvosa mast mond Onnek. A Possia-t minden nap
koriilbeliil ugyanabban az idépontban vegye be (példaul egy tablettat reggel és egyet este).

Kezelborvosa altalaban azt is mondja majd Onnek, hogy szedjen acetilszalicilsavat. Ez egy olyan
hatéanyag, ami sok véralvadasgatlé gyogyszerben jelen van. Kezeldorvosa meg fogja mondani Onnek,
hogymennyit szedjen beldle (rendszerint napi 75-150 mg-ot).

Hogyan kell szedni a Possia-t?

» A tablettat beveheti étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is.

o A buborékcsomagolas megnézésével le tudja ellendrizni, hogy mikor vett be utoljara egy Possia
tablettat. Van rajta egy napot (a reggeli gyogyszerhez) és egy holdat (az estihez) abrazolo kép.
Ez megmutatja Onnek, hogy bevette-e az adagjat.

Ha az eloirtnal tobb Possia-t vett be

Ha az el8irtnal tobb Possia-t vett be, forduljon orvoshoz vagy azonnal menjen korhazba! Vigye
magéval a gyogyszer csomagoldsat. Onnél fokozott lehet egy vérzés kialakulasanak a kockazata.

Ha elfelejtette bevenni a Possia-t
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o Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be a kdvetkezd adagot a szokott id6ben.
o Ne vegyen be kétszeres adagot (egyszerre két adagot) a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Possia szedését

Ne hagyja abba a Possia szedését anélkiil, hogy besz¢lt volna kezelGorvosaval. Szedje a Possia-t
rendszeresen, és addig, amig kezeldorvosa felirja Onnek. Ha abbahagyja a Possia szedését, az
novelheti annak esélyét, hogy jabb szivrohama vagy széliitése (sztrokja) legyen, vagy sziv- és
érrendszeri betegségben meghaljon.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonbainem
mindenkinél jelentkeznek. A kovetkezo mellékhatasok fordulhatnak el6 ennél a gydgyszernél:

Az alabb felsorolt lehetséges mellékhatasok gyakorisaga a kovetkezd megallapgdas szerint kertilt
meghatarozasra:

gyakori (100 beteg koziil 1 - 10 beteget érint), nem gyakori (1000 beteg kéziil 1 - 10 beteget érint),
ritka (10 000 beteg koziil 1 - 10 beteget érint).

Azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbiak barmelyikét észleli-- lehet, hogy siirgos orvosi
segitségre van sziiksége:

o A széliités tiinetei, példaul:
- hirtelen kialakul6 zsibbadas vagy gyengeség @ karjaban, lababan vagy az arcéan, kiilondsen
akkor, ha az csak a test egyik oldalan vam:
- hirtelen kialakul6 zavartsag, beszédzavar vagy ha hirtelen problémat okoz megérteni
masokat.
- hirtelen kialakul¢ jaraszavar vagy.cgyensulyvesztés vagy koordinacios zavar.
- hirtelen kialakul6 szédiilés vagy ismert ok nélkiil, hirtelen kialakulo, erés fejfajas.

J

Ezek a sz¢€liités egyik fajtajanak, az agyvérzésnek a tiinetei. Ez nem gyakori.

e Vérzés — a vérzések egy resze gyakori. Azonban a stulyos vérzés nem gyakori, de az
¢életveszélyes lehet. Sok; kiilonbozo fajta vérzés gyakoribb lehet, példaul:
- orrvérzés (gyakori),
- vér a vizéletben (nem gyakori),
- feketeszéklet vagy véres széklet (gyakori),
- a$zeni bevérzése (nem gyakori),
- ver felkohogése vagy vérhanyas (nem gyakori),
=1 -anormalis havivérzésnél (menstruacional) erdsebb vagy attol eltérd idében jelentkezo
hiivelyi vérzés (nem gyakori),
- miitét utani, vagy vagasokbol és sebekbdl eredd, a szokasosnal erésebb vérzés (gyakori),
- gyomornyalkahartya-vérzés (fekély) (nem gyakori),
- foginyvérzés (nem gyakori),
- afiil bevérzése (ritka),
- bels vérzés (ritka),
- aziziilet fajdalmas feldagadasaval jaro bevérzése (ritka).

Beszéljen kezeldorvosaval, ha a kdvetkezék valamelyikét észleli:
o fulladasérzés — ez gyakori. Ez lehet a szivbetegsége vagy mas ok miatt, vagy lehet a Possia
mellékhatasa is. Ha nehézlégzése rosszabbodik, vagy sokaig tart, mondja el kezeléorvosanak.
Kezel6orvosa dont majd arrdl, hogy az igényel-e kezelést vagy tovabbi vizsgalatokat.
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Egyéb lehetséges mellékhatasok

Gyakori (100 beteg koziil 1 - 10 beteget érint):
. véralafutas.

Nem gyakori (1000 beteg koziil 1 - 10 beteget érint):

o allergias reakci6 — a bérkiiités, viszketés vagy az arc feldagadasa vagy az ajkak/nyelv
feldagadasa egy allergias reakcio jelei lehetnek (1asd 2. pont: Tudnivalok a Possia szedése el6tt),

o fejfajas,

o szédiilés vagy olyan érzés, mintha forogna a szoba,

o hasi fajdalom,

o hasmenés vagy emésztési zavar,

o hanyinger vagy hanyas,

. borkiiités,

. viszketés,

o a gyomornyalkahartya gyulladasa (gyomorhurut).

Ritka (10 000 beteg koziil 1 - 10 beteget érint):

. székrekedés,
o bizserg0 érzés,
o zavartsag.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét, de ne
hagyja abba a Possia szedését, amig nem beszélt veliik. Ez a betégtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

5. Hogyan kell a Possia-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandp!

o A buborékcsomagolason és a dobozoivfeltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne
alkalmazza a gyogyszert. A lejarati.ido az adott honap utolsé napjara vonatkozik.
o Semmilyen gyogyszert ne dobjorya szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védeimét.

6. A csomagolas tartaima és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Possia
e A készitmeny hatéanyaga a ticagrelor. Minden filmtabletta 90 mg ticagrelort tartalmaz.

o Egyeb Osszetevok:
Tabletta mag: mannit (E421), kétbazist kalcium-foszfat, karboximetil-keményité-natrium,
hidroxipropilcelluléz (E463), magnézium-sztearat (E470b)

Tabletta filmbevonat: hipromelloz (E464), titan-dioxid (E171), talkum, polietilénglikol 400 és
sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Possia kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Filmtabletta (tabletta): Kerek, mindkét oldalan domboru, sarga, filmbevonattal ellatott tabletta, egyik
oldalan ,,T”, felette ,,90” jelzéssel.

A Possia a kovetkez6 formakban kaphato:

o 60 és 180 tablettat tartalmaz6 hagyomanyos buborékcsomagolas (nap/hold jelképekkel),
kartondobozban,
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o 14, 56 és 168 tablettat tartalmazd, naptar buborékcsomagolas (nap/hold jelképekkel),

kartondobozban,

o 100 x 1 tablettat tartalmazd perforalt buborékcsomagolas, kartondobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

AstraZeneca AB
S-151 85
Sodertilje
Svédorszag

Gyarto:
AstraZeneca AB
Gértunavigen
SE-151 85
Sodertélje
Svédorszag

Gyarto:
AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park

Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA

Nagy-Britannia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbarapus
AstraZeneca brirapus EOO/]
Ten.: +359 2971 25 33

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o
Tel: +420 222 807,171

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45743 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080
Eesti

AstraZeneca

Tel: +372 6549 600

EAada
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

Magyarorszag
AstraZeneca kft
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 2277 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 o0.0.
Tel.: + 48 22 874 35 00



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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

Island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Qappokevutikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377 100

Lietuva
UAB AstraZeneca
Tel: +370 5 2660550

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

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21317 60 41

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 55326000

United Kingdom
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/HH}

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.eurdpa.eu/) talalhato.
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