


1. HEITI LYFS

Possia 90 mg filmuhtdadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 90 mg af ticagrelori.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtduo tafla (tafla).

Kringlottar, tvikaptar, gular toflur merktar med ,,90* fyrir ofan ,,T* 4 annarri hlidinni og Ginerktar &
hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Possia, gefid samhlida acetylsalicylsyru (ASA), er atlad ad kema.i/veg fyrir kransadastiflu hja
fullordnum sjuklingum med bratt kranseedaheilkenni (acute corehary syndrome) (hvikula hjartadng,
hjartadrep an ST hekkunar [NSTEMI] eda hjartadrep med ST heekkun [STEMI]), par med taldir
sjuklingar sem medhdndladir eru med lyfjagjof og peir sem fara i kransedaadgerd med predingu
(percutaneous intervention [PCI]) eda kransadahjéveituadgerd (coronary artery by-pass grafting
[GABG])).

Sja kafla 5.1 fyrir frekari upplysingar.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Hefja skal medferd med Possia nied einum 180 mg hledsluskammti (tvaer 90 mg toflur) og sidan skal
halda afram med 90 mig tvisvar 4 solarhring.

Sjuklingar sem taka Possia eiga ad taka asetylsalicylsyru daglega, nema frabending meeli sérstaklega
gegn pvi. Eftir upphafsskammt af asetylsalisylsyru skal nota Possia samhlida 75-150 mg
vidhaldsskaniniti af asetylsalisylsyru (sja kafla 5.1).

Rédlagduimedferdartimi er allt ad 12 manudir nema heetta purfi medferd med Possia af
laeknigfresdilegum astedum (sjé kafla 5.1). Reynsla umfram 12 manudi er takmorkud.

Hj4 sjuklingum med bratt kransaedaheilkenni getur 6timabaer stddvun medferdar med
bloofloguhamlandi lyfjum, p.m.t. Possia, valdid aukinni hettu & daudsfalli af vdldum hjarta- eda
edasjukdoms, eda hjartadrepi vegna undirliggjandi sjukdoms sjuklingsins. bvi skal fordast ad hatta
medferd of snemma.

Einnig skal fordast a0 missa ur skammta. Sjaklingur sem gleymir Possia skammti skal einungis taka
eina 90 mg toflu (naesti skammtur sjiklingsins) a venjulegum tima.

Heegt er ad skipta beint af medferd med clopidogreli yfir i Possia ef pess er porf (sja kafla 5.1). Skipti
af prasugreli yfir i Possia hafa ekki verid rannsdkud.



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar
Ekki parf a0 adlaga skammta hja 6ldrudum (sja kafla 5.2).

Sjuklingar meo skerta nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Engar
upplysingar liggja fyrir um medferd sjuklinga i nyrnaskilun og pvi er notkun Possia ekki radlogd hja
pannig sjuklingum.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi. Possia hefur ekki verid
rannsakad hja sjuklingum med i medallagi til alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Notkun pess hja
sjuklingum med 1 medallagi til alvarlega skerta lifrarstarfsemi er pvi frabending (sja kafla 4.3,4.4
0g 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Possia hja bornum yngri en 18 ara vid saipykktri
abendingu fyrir fullordna. Engin gogn eru fyrirliggjandi (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof
Til inntdku. Possia ma gefa med eda an fadu.
4.3 Frabendingar

e Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefiianna sem talin eru upp i kafla 6.1 (sja
kafla 4.8).

o Virk bleding af voldum sjukdoms.

¢ Saga um bledingu innan héfudkipu (sja kafla'4.8).

o  medallagi til alvarlega skert lifrarstai‘fseiti (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2).

o Ekki skal gefaticagrelor asamt 6flugumCYP3A4 hemlum (t.d. ketoconazoli, clarithromycini,
nefozodoni, ritonaviri og atazanaviri), par sem samhlida gjof getur leitt til umtalsverdar
aukningar a atsetningu fyrir ticagrelori (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og.varudarreglur vio notkun

Bladingarhaetta
I PLATO rannséknitint' (| PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], 18.624 sjuklingar), sem var

mikilvaeg III. stigs ranmsokn, voru helstu atridi sem utilokudu patttoku aukin blaedingarhaetta, kliniskt
mikilvaeg blodfiagnafed eda blddleysi, fyrri tilvik um bledingu innan héfudkipu, bledingar i
meltingarvegia sioustu 6 manudum eda meirihattar skurdadgerd a sidustu 30 solarhringum. Sjuklingar
med bratt kransedaheilkenni sem fengu Possia og asetylsalisylsyru voru i aukinni heettu 4 ad fa
meirih&ttar bleedingu sem tengdist ekki kransadahjaveituadgerd og einnig blaedingar almennt sem
krofjast leknisfraedilegs inngrips, p.e. meirihattar + minnihattar PLATO bledingar en ekki banvanar
ela lifshaettulegar blaeedingar (sja kafla 4.8).

bvi skal meta &vinning af notkun Possia hja sjuklingum med bledingarhattu 4 méti avinningi af
fyrirbyggjandi medferd til ad fordast edastiflur. Nota skal Possia med varad hja eftirfarandi
sjuklingah6pum pegar fyrir liggur klinisk abending:

e  Sjuklingum med bledingartilhneigingu (t.d. vegna nytilkomins averka, nylegrar skurdadgerdar,
blodstorknunarsjukdom, virkrar eda nylegrar bleedingar 1 meltingarvegi). Notkun Possia er
frabending hja sjuklingum med virka bledingu af voldum sjukdoms, hja sjuklingum meo fyrri
tilvik um blaedingu innan héfudkupu og hja sjiklingum meo i medallagi til alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (sj4 kafla 4.3).



e  Sjuklingum sem samhlida taka lyf sem geta aukid bledingarhettu (t.d. notkun bolgueydandi
lyfja sem ekki eru sterar (NSAID), segavarnarlyfja til inntéku og/eda fibrinsundrandi lyfja)
innan 24 klukkustunda fra gjof Possia.

Engar upplysingar liggja fyrir um bledingarstddvandi avinning blodflagnagjafar eftir gjof Possia;
Possia 1 bl60di gaeti haft hamlandi ahrif 4 blooflogur sem gefnar eru. Par sem samhlida gjof Possia med
desmopressini stytti ekki blaedingartima, er 6liklegt ad desmopressin sé arangursrikt til ad stodva
blaedingar (sja kafla 4.5).

Medferd med lyfjum sem draga ur fibrinsundrun (amindkaprosyra eda transexamsyra) og/eda
radbrigda storkupattur VIla geta aukio storknunarhafni bl6ds. Halda ma medferd med Possia afram
eftir ad orsok blaedingar hefur verid greind og nadst hefur stjorn & bleedingunni.

Skurdadgerd
Raoleggja skal sjuklingum ad upplysa leekna og tannlaekna um ad peir noti Possia pegar/skusdadgerd

er fyrirhugud og adur en taka nyrra lyfja hefst.

Hja sjuklingum i PLATO rannsokninni, sem gengust undir kransedahjaveituadgerd, veiu fleiri
bledingar medal peirra sem fengu Possia heldur en clopidogrel pegar lyfjagjofivarhett innan vid
sOlarhring fyrir adgerd en svipud tidni alvarlegra bleedinga samanborid vid eippidogrel ef medferd var
heett 1 sidasta lagi tveimur dogum fyrir skurdadgerd (sja kafla 4.8). Ef sjiklitigur 4 ad gangast undir
skurdadgerd pegar hentar og bl6ofloguhamlandi ahrif eru 6askileg, skalstodva medferd med

Possia 7 dogum fyrir skurdadgerd (sja kafla 5.1).

Sjuklingar sem eiga 4 ad hattu ad fa hagslatt

Vegna athuguna 4 ad mestu einkennalausum sleglahléum i.eidri/kliniskri rannsdkn, voru sjuklingar
med aukna hattu 4 hagslatti (t.d. sjuklingar 4n gangrads med heilkenni sjuks sinushnutar (sick sinus
syndrome), 2. eda 3. gradu gattasleglarof eda yfirlid seri tengist haegsletti) utilokadir fra adal PLATO
rannsokninni sem mat 6ryggi og verkun Possia. bvi er radlagt ad geeta varudar vegna takmarkadrar
kliniskrar reynslu hja pessum sjuklingum (sja katla 3.1).

A0 auki skal geeta varudar pegar Possia er gefid)samhlida lyfjum sem vitad er ad geta valdid hagslatti.
Hins vegar saust engin merki um kliniskt marktaekar aukaverkanir { PLATO rannsékninni eftir
samhlida gjof med einu eda fleiri ly{jnm sem vitad er ad geta valdid haegsletti (t.d. 96% betablokkar,
33% kalsiumgangalokarnir diltiazem 0g verapamil, og 4% digoxin) (sja kafla 4.5).

Medan 4 Holter undirrannsdlininni innan PLATO st60 fengu fleiri sjuklingar sem toku ticagrelor
samanborid vid clopidegrel sleglahlé sem varadi lengur en 3 sekiindur i bradafasa hins brada
kransadarheilkennis/Aukningin & sleglahléi i Holter rannsokninni hjé peim sem toku ticagrelor var
meiri hja sjuklingummeo langvinna hjartabilun (CHF) heldur en hja heildarpydinu i bradafasa brada
kransadarheilkennisins, en ekki eftir einn manud & ticagrelori eda samanborid vid clopidogrel. Engar
kliniskar aukayerkanir voru tengdar vid petta djafnvaegi (p.m.t. yfirlid eda isetning gangrads) hja pessu
rannsoknarpy&i'(sja kafla 5.1).

M=di

Greint var frd maedi hja 13,8% sjuklinga sem fengu Possia og hjéa 7,8% sjuklinga sem fengu
clopidogrel. Ad 4liti rannsakenda orsakadi medferd med Possia medi hja 2,2% sjuklingaPossia. Hin
et oftast veeg til i medallagi mikil og gengur oft til baka an pess ad heetta purfi medferd. Sjuklingar
med astma/COPD geta veri0 i meiri hattu 4 ad fa madi medan a medferd med Possia stendur (sja
kafla 4.8). Nota skal ticagrelor med varud hja sjuklingum hja sjuklingum med ségu um astma og/eda
COPD. Verkunarhattur pess hefur ekki verid utskyrour. Ef maedi kemur fram i fyrsta skipti hja
sjuklingi, stendur lengi yfir eda versnar medan a medferd med Possia stendur, skal rannsaka pad ad
fullu og stodva medferd med Possia ef madin verdur obarileg.

Heekkun 4 kreatinini
Styrkur kreatinins getur aukist medan & medferd med Possia stendur (sja kafla 4.8). Orsok pessa hefur
ekki verid utskyrd. Meta skal starfsemi nyrna eftir einn manud og eftir pad samkvamt venjubundnum




radleggingum laekna, sérsaklega skal fylgjast med sjuklingum >75 ara, sjuklingum med i medallagi til
alvarlega skerta nyrnastarfsemi og sjuklingum sem f4 samhlida medferd med angiotensin
vidtakablokkum.

Hekkun pvagsyru

{ PLATO rannsékninni voru sjuklingar sem fengu ticagrelor i meiri haettu 4 ad fa pvagsyrudreyra en
sjuklingar sem fengu clopidogrel (sja kafla 4.8). Gata skal varudar pegar sjuklingum med sogu um
pvagsyrudreyra eda pvagsyrugigt er gefid ticagrelor. Sem varudarradstofun er ekki malt med notkun
ticagrelors hja sjuklingum med pvagsyrunyrnakvilla.

Annad

Byggt 4 sambandi sem sast i PLATO rannsokninni milli vidhaldsskammts af asetylsalisylsyru og
ahrifa ticagrelors samanborid vid clopidogrel er samhlida gjof Possia med storum vidhaldsskaminti af
asetylsalisylsyru (>300 mg) ekki radlogo (sja kafla 5.1).

Samhlida gjof Possia med 6flugum CYP3A4 hemlum (t.d. ketoconazoli, clarithromycini{ nefazodoni,
ritonaviri og atazanviri) er frabending (sja kafla 4.3 og 4.5). Samhlida gjof getur leitttihbess ad
utsetning fyrir Possia aukist tdluvert (sja kafla 4.5).

Ekki er malt med samhlida gjof Possia med 6flugum CYP3A4 6rvum (t.d. rifarapicini,
dexamethasoni, phenytoini, carbamazepini og phenobarbitali), par sem samlilida gjof getur dregio ur
utsetningu fyrir ticagrelori og verkun ticagrelors (sja kafla 4.5).

Sambhlida gjof Possia med CYP3A4 hvarfefnum med prongan ieekningalegan studul (p.e. cisaprid og
ergot alkaloidar) er ekki radlogo, par sem Possiaticagrelor getur aukid ttsetningu fyrir pessum lyfjum
(sja kafla 4.5). Samhlida gjof Possia med sterri skommtum ¢ 40 mg af simvastatini eda lovastatini er
ekki radlogo (sja kafla 4.5).

Melt er me0 nanu eftirliti laeknis og eftirliti med rannsdéknum pegar digoxin er gefid samhlida Possia
(sja kafla 4.5).

Engin gogn eru fyrirliggjandi um ad samhlida tiotkun Possia med 6flugum P-glykoproteinhemli (P-gp)
(t.d. verapamili, quinidini, cyclosporini}. geti atikiod utsetningu fyrir ticagrelori. Ef ekki verdur komist
hja samhlida gjof, skal gaeta varudar vid, notkunina (sja kafla 4.5).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ticagrelor er adallega‘CY P3A4 hvarfefni og vegur CYP2A4 hemill. Ticagrelor er einnig P-gp
hvarfefni og veegur P=gp hemill og getur aukid ttsetningu fyrir P-gp hvarfefnum.

Ahrif annarra lyija 4 Possia

Lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4
CYP3A4 hemlar

e Oflugir CYP3A4 hemlar — Samhlida gjof ketoconazols og ticagrelors jok C .y ticagrelors
2,4 falt og AUC ticagrelors 7,3 falt. C,,,x virka umbrotsefnisins leekkadi um 89% og AUC virka
umbrotsefnisins minnkadi um 56%. Buist er vid ad adrir 6flugir CYP3A4 hemlar
(clarithromycin, nefazadon, ritonavir og atazanavir) hafi svipud ahrif og er samhlida gjof peirra
med Possia frabending (sja kafla 4.3 og 4.4).

e Medaldflugir CYP3A4 hemlar — Samhlida gjof diltiazems og ticagrelors hekkadi C.x
ticagrelors um 69% og AUC ticagrelors 2,7-falt og lackkadi C,,, virka umbrotsefnisins um 38%
og AUC var 6breytt. Ticagrelor hafdi engin ahrif 4 plasmapéttni diltiazems. Buist er vid ad adrir
medaloflugir CYP3A4 hemlar (t.d. amprenavir, aprepitant, erythromycin og fluconazole) hafi
svipud ahrif og ma jafnframt gefa samhlida Possia.



CYP3A44 érvar

Samhlida gjof rifampicins og ticagrelors laekkadi C,,y ticagrelors um 73% og minnkadi AUC
ticagrelors um 86%. C,,,x virka umbrotsefnisins var obreytt og AUC minnkadi um 46%. Buist er vid
a0 adrir CYP3 A4 o6rvar (t.d. dexamethason, phenytoin, carbamazepin og phenobarbital) minnki einnig
utsetningu fyrir Possia. Samhlida gjof ticagrelors og 6flugra CYP3A4 6rva getur dregid Ur ttsetningu
og verkun ticagrelor (sja kafla 4.4).

Annad

Kliniskar rannsoknir 4 milliverkunum lyfja syndu fram 4 ad samhlida gjof ticagrelors med heparini,
enoxaparini og asetylsalisylsyru eda desmopressini hafoi engin ahrif 4 lyfjahvorf ticagrelors eda virka
umbrotsefnisins eda & ADP-6rvada blodflagnasamlodun samanborid vid ticagrelor eingdngu. Ef pess
gerist porf, skal nota lyf sem hafa dhrif & storknunarhaefni bl6ds med varad samhlida Possia (sja

kafla 4.4).

Engar upplysingar eru til um ad samtimis notkun Possia og kroftugra P-gp hemla (t.d. verapadiils,
quinidins, cyclosporins) geti aukid utsetningu fyrir ticagrelori. Gaeta skal varadar vid samitimis notkun

ef kliniskar adstedur krefja (sja kafla 4.4).

Abhrif Possia 4 énnur lyf

Lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP344

e Simvastatin — Samhlida gjof ticagrelors og simvastatins haekkadi €,y simvastatins um 81% og
AUC simvastatins um 56% og hakkadi C,,.x simvastatinsyru un»64% og steekkadi AUC
simvastatinsyru um 52%, i einstaka tilfellum var haekkunin'2-3 fold. Samhlida gjof ticagrelors
og steerri skammta en 40 mg af simvastatini getur orsakad aukaverkanir af voldum simvastatins
og meta skal slika gjof ut fra hugsanlegum avinningi, Stmvastatin hafdi engin ahrif &
plasmapéttni ticagrelors. Hugsanlegt er ad Possiaiafi svipud ahrif 4 lovastatin. Samhlida gjof
Possia med sterri skommtum en 40 mg af simvastatini eda lovastatini er ekki raologo (sja
kafla 4.4).

e Atorvastatin — Samhlida gjof atorvastatins-6g ticagrelors haekkadi C,,, atorvastatinsyru um 23%
og AUC atorvastatinsyru um 36%..Svinud aukning & AUC og C,.x sast fyrir 611 umbrotsefni
atorvastatinsyru. Pessi aukning ¢i.ekki talin hafa kliniska pydingu.

o Ekki er haegt a0 utiloka svipud ahrif & 6nnur statin sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4.
Sjuklingar i PLATO rannsokninni sem fengu ticagrelor toku einnig ymiss statin, ekki potti
tilefni til ad hafa ahyggjur af ahrifum 4 6ryggi statinanna hja 93% pydisins sem toku statin og
ticagrelor.

Ticagrelor er vegur CYP3A4 hemill. Samhlida gjof Possia og CYP3A4 hvarfefna med prongan
leekningalegan studul (p.e. cisaprid og ergot alkaloidar) er ekki radlogo, par sem ticagrelor getur aukid
utsetningu fyrit pessum lyfjum (sja kafla 4.4).

Lyf semumbrotna fyrir tilstilli CYP2C9

Sanihlioagjof Possia og tolbutamids hafoi engin dhrif & plasmapéttni lyfjanna, sem gefur til kynna ad
ticagrelor sé ekki CYP2C9 hemill og 6liklegt er ad pad hafi ahrif 8 CYP2C9 midlad umbrot lyfja eins
og warfarins og tolbutamids.

Getnadarvarnarlyf til inntdku

Samhlida gjof Possia og levonorgestrels og ethinyl estradiols jok utsetningu fyrir ethinyl estradioli
sem nam u.p.b. 20% en hafdi engin ahrif & lyfjahvorf levonorgestrels. Ekki er buist vid kliniskum
ahrifum sem hafa pydingu vardandi verkun getnadarvarnarlyfja til inntoku, pegar levonorgestrel og
ethinyl estradiol eru gefin samhlida Possia.

P-glykoprotein (P-gp) hvarfefni (b.m.t. digoxin, cyclosporin)
Sambhlida gjof Possia haeekkadi C,,x digoxins um 75% og AUC digoxins um 28%. Medal lagmarksgildi

digoxins jokst um um pad bil 30% pegar ticagrelor var gefid samhlida, i einstaka tilfellum var
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steekkunin 2-f6ld. Digoxin hafoi ekki ahrif a C,,,x og AUC ticagrelors eda umbrotsefna pess. bvi er
videigandi kliniskt eftirlit og/eda eftirlit framkvamt med rannsdknum radlagt pegar P-gp had lyf med
prongan leekningafredilegan studul, eins og digoxin og cyclosporin, eru gefin samhlida Possia (sja
kafla 4.4).

Onnur samhlida medferd

Lyf sem vitad er ad geta valdid hegsleetti

bar sem borid hefurd ad mestu einkennalausum sleglahléum og hagslatti skal gaeta varudar pegar
Possia er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad valda heegslatti (sja kafla 4.4). Hins vegar saust engin
merki um kliniskt marktakar aukaverkanir i PLATO rannsokninni eftir samhlida gjof med einu eda
fleiri lyfjum sem vitad er ad geta valdid hegslatti (t.d. 96% betablokkar, 33% kalsiumgangablokkarnir
diltiazem og verapamil, og 4% digoxin).

[ PLATO rannsékninni var Possia oft gefid med asetylsalisylsyru, protonpumpuhemlum statifinm,
betablokkum, ACE-hemlum og angiotensin vidtakablokkum eftir pvi sem purfti vid samhlida
sjukdomum til lengri tima og einnig heparini, heparini med lagan molpunga og Gplll/Ha fiemlum i
blaad 1 styttri tima (sja kafla 5.1). Engin merki um kliniskt marktaekar milliverkanir hja’pessum lyfjum
komu fram.

Samhlida gjof ticagrelors med heparini, enoxaparini eda desmopressini hafdl engin ahrif 4 virkjadan
tromoplastintima (aPTT), virkjadan storkutima (ACT) eda meaelingar &storkupeetti Xa. Hins vegar skal
geeta varidar vi0 samhlida gjof Possia og lyfja sem vitad er ad hafa ahvif a storknunarhafni blods
vegna hugsanlegra milliverkana a lythrif (sja kafla 4.4).

Vegna tilvika um 6venjulegar hidblaedingar med SSRI (t.d. pargxetini, sertralini og citaloprami) skal
geeta varidar pegar SSRI er gefid samhlida Possia er gefid par sem pad getur aukid bledingarhettu.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Konur 4 barneignaraldri

Konur & barneignaraldri skulu nota videigandi/getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun medan 4
medferd med Possia stendur.

Medganga
Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun ticagrelor 4 medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt eitiirverkanir 4 eexlun (sja kafla 5.3). Notkun Possia er ekki raologo a
medgdngu.

Brjostagjof

Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafreedi hja dyrum syna ad ticagrelor og umbrotsefni
pess skiljast fit'f nid0durm;jolk (sjé kafla 5.3). Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir nyfaedd bérn/ungborn.
Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda a
grundveiliymatsins hvort hatta eigi brjostagjof eda haetta/stédva timabundid medferd med Possia.

Frosemi
Ticagrelor hafoi engin ahrif a frjésemi kven- eda karldyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar a ahrifum Possia & heefni til aksturs eda notkunar véla. Buist er vid
a0 Possia hafi engin eda 6veruleg ahrif 4 heetni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt Oryggispatta




Oryggi Possia hja sjuklingum med brétt kransadaheilkenni (hvikula hjartadng, hjartadrep 4n
ST-hakkunar og hjartadrep med ST-haekkun) var metid i einni storri 3. stigs rannsékn PLATO
([PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], 18.624 sjuklingar) par sem sjuklingar sem fengu Possia
(180 mg Possia hledsluskammtur og 90 mg viohaldsskammtur tvisvar a solarhring) voru bornir saman
vi0 sjuklinga sem fengu clopidogrel (300-600 mg hledsluskammtur, fylgt eftir med 75 mg
vidhaldsskammti, einu sinni 4 s6larhring), hvort tveggja gefid samhlida asetylsalisylsyru og annarri

hefobundinni medferd.

Algengustu aukaverkanirnar hja sjuklingum sem medhdndladir voru med ticagrelor voru madi, mar
og bloonasir. bessar aukaverkanir voru algengari en hja peim sem voru medhdndladir med

clopidogreli.

Samantekt 4 aukaverkunum

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram i rannsoknum med Possia (tafla 1).

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir tidni og liffaerum. Tioniflokkar eru skilgreindir 4 eftirtarandi hatt:
M;j6g algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1000 til < 1/160;,mjog

sjaldgeefar (> 1/10,000 til < 1/1000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekisi pekict (ekki haegt ad
daetla tioni t fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 1 Aukaverkanir flokkadar eftir tioni og lifferum
Algengar | Sjaldgaefar | Mjog sjaldgaefar
Liffeeraflokkur
Efnaskipti og ncering ~
| - | Pvagsyrusermishaekkun®
Gedreen vandamal a
| | Rugl
Taugakerfi «
Blading innanthofudkiapu”® , Naladofi
sundl hofudverkur
Augu

Blading'i auga (innan augans, i
tard, £ sjdnhimnu)

Eyru og vélundarhus

| Blading i eyra, svimi

Ondunarferi, brjéstho&q? ‘Omeeti

M=di°, blodnasir

| Blodhosti

Meltingarfeeri

Blzding i meltingarveg!" Bloduppkost, bleding ur sari 1 Blading aftan skinu,
maga eda gérnum®, bleding Gr | haeegdatregda
gyllined, magabdlga, bleding i
munnholi (p.m.t. bleeding Gr
tannholdi), uppkost,
nidurgangur, kvidverkur,
o Ogledi, meltingartruflun
| Hud og undirhuio
Bleding i hud eda undir hud', | Utbrot, kladi
marblettir®
Stodkerfi og stodvefur
| | Lioblzding”
Nyru og pvagfeeri

| Bleding i pvagfaerum”

Axlunarfeeri og brjost

Blading i leggongum (p.m.t.
millitidablaedingar)




Tafla 1 Aukaverkanir flokkadar eftir tioni og lifferum
Algengar | Sjaldgaefar | Mjog sjaldgaefar
Rannsoknanidurstéour

| | Aukid kreatinin i bl6di

Averkar og eitranir

Bleding eftir adgerd, bleding Bleeding ur sari, bleding af

vOldum averka

Blading i adgerd'

Oncemiskerfi

| Ofnemi p.m.t. ofnemisbjugur |

Nokkur tengd heiti yfir aukaverkanir hafa verid tekin saman i toflunni og innihalda leknisfraeedileg heiti eins og

utskyrt er hér fyrir nedan:

bvagsyrusermishakkun, haekkun & pvagsyru i blodi

Heilableding, blaeding innan héfudkipu, heilaslag med blaedingu

Mea0i, madi vid areynslu, medi i hvild, naeturmadi

Bl®ding i meltingarvegi, bleeding i endaparmi, bleeding i pormum, bl6d i heegdum, sjaanlegt £da fiindid

med rannsokn

¢ Blaeding tr sari i maga eda gérnum, blaeding Ur magasari, blaeding ur skeifugarnarsari, bléeding ur atissari

Margull undir hid, blaeding i hud, bleeding undir hud, depilbledingar

Mar, margull, flekkblaeding, aukin tilhneiging til myndunar marbletta, margtll af/voldum averka

Bloomiga, blod 1 pvagi, bleding i pvagfeerum

Blading a stungustad i &d, margull 4 stungustad i 20, bleeding 4 inndelingarsfad, bleeding 4 stungustad,

blaeding par sem hollegur er

#  Ekki var greint fra lidbleedingu sem aukaverkun hja peim sem fengu ticagrelor (n=9235) i PLATO
rannsokninni, tidnin var reiknud ut fra efri mérkum 95% oOryggisimarkanna fyrir punktgreininguna (point
estimate) (byggt a 3/X par sem X er heildarpydid, p.e. 9235). betta reiknast sem 3/9235 sem jafngildir
tioniflokknum ,,mjog sjaldgefar

b
c
d

~ 50 s

Lysing 4 vdoldum aukaverkunum

Bleedingar
Heildarnidurstodur vardandi bledingar i PLATO tannsdkninni eru syndar i toflu 2.

Tafla 2 — Kaplan-Meiei mat 2 tioni blaedinga flokkud eftir meoferd

Possia Clopidogrel

(Y%/ar) (%/4ar)

N=9235 N=9186 P
PLATO Allar meirikiattar bleedingar 11,6 11,2 0,4336
PLATO Meirihattar banvenar/lifsheettu- 5,8 5,8 0,6988
legar bledingar
PLATO Melrinattar bledingar sem 4.5 3,8 0,0264
tengdustrekki kransadahjaveituadgerd
PLA: ’) 1 /[el.rlhattar blaedingar sem 3.1 23 0.0058
tengdust ekki adgerd
PLATO Samtals allar meirihattar + 16,1 14,6 0,0084
minnihattar bleedingar
PLATO Meirihattar + minnihattar 5,9 4,3 <0,0001
blaedingar sem tengdust ekki skurdadgerd
Meirihattar bleedingar samkvaemt TIMI 7,9 7,7 0,5669
skilgreiningu
Meirihattar + minnihattar blaedingar 11,4 10,9 0,3272
samkvaemt TIMI skilgreiningu

Skilgreiningar 4 flokkun blzedinga:

Meirihattar banvaen/lifshaettuleg bleeding: Kliniskt merkjanleg blaeding med laekkun & hemoglobini sem nemur meira en 50 g/l eda
blodgjof vegna blaedingar sem nemur fleiri en 4 einingum af raudum blodkornum eda banvaen eda innan hofudkupu eda i gollurshusi med
hjartaprong (cardiac tamponade) eda lost vegna minnkads blodmagns (hypovolaemic shock) eda verulegur lagprystingur og pegar gefa parf
ae0aprengjandi lyf eda beita skurdadgerd

Adrar meirihattar: Kliniskt merkjanleg bleding med lekkun 4 hemoglobini sem nemur 30 til 50 g/1 eda bl6dgjof vegna bledingar sem
nemur 2-3 einingum af raudum blodkornum eda med verulegum einkennum.

Minnihattar bleeding: Porf er a leeknisadstod til ad st6dva eda medhondla bledingu.



TIMI meirihattar blaeding: Kliniskt merkjanleg bleding med lekkun 4 hemoglobini sem nemur meira en 50 g/l eda blaeding innan
hofudkapu.
TIMI minnihattar blaeding: Kliniskt merkjanleg blaeding med lekkun 4 hemoglobini sem nemur 30 til 50 g/l.

Enginn munur var 4 Possia eda clopidogreli hvad vardar tioni PLATO meirihattar
banvanar/lifshattulegar blaedingar, PLATO heildar meirihattar blaedingar, TIMI meirihattar
blaedingar, eda TIMI minnihattar bledingar (tafla 2). Hinsvegar voru fleiri PLATO meirihattar +
minnihattar bledingar samtals med ticagrelori samanborid vid clopidogrel. Fair sjuklingar i PLATO
fengu banvenar bledingar: 20 (0,2%) fyrir ticagrelor og 23 (0,3%) fyrir clopidogrel (sja kafla 4.4).

Aldur, kyn, pyngd, kynpattur, landsvadi, sjikdomar sem sjuklingar voru med, samhlida lyfjamedferd
og fyrri sjukdomssaga, p.m.t. fyrri tilvik um heilaslag eda skammvinna blédpurrd, ségdu ekki fyrir um
heildar PLATO meirihattar bleedingu eda PLATO meirihattar blaedingu sem tengdist ekki
skurdadgerd. bvi voru ekki borin kennsl & sérstakan aheettuhop fyrir undirflokka bledinga.

Bleedingar sem tengjast kransedahjaveituadgerd: | PLATO fengu 42% af 1584 sjuklinguni(12%
pydisins) sem gengust undir kransadahjaveituadgerd PLATO meirihattar banvanar/lifskiatiu-legar
bledingar, enginn munur var milli medferdarhdpanna. Sex sjuklingar i hvorum medferdéarhopi fengu
banvana blaeedingu sem tengdist kransaedahjaveituadgerd (sja kafla 4.4).

Bleedingar sem ekki tengjast kranscedahjaveituadgerd eda skurdadgerd: MiiiiPossia og clopidogrels
var enginn munur 4 tioni PLATO meirihattar banvenar/lifshattulegar bledinga 6tengdum
kransaedahjaveituadgerdum en tidni PLATO allar meirihattar blaeedinga, TIMI meirihattar og TIMI
meirihattar og minnihattar blaedinga var heerri 1 ticagrelor hopnum. Eins voru fleiri bleedingartilvik
me0d ticagrelori en clopidogreli ef blaedingar tengdar skurdadgeid voru ekki teknar med (tafla 2). Oftar
purfti ad haetta medferd vegna blaedinga otengdum skurdadgerd Lijé ticagrelor hopnum (2,9%) en
clopidogrel hopnum (1,2%; p<0,001).

Bleeding innan héfudkupu: Fleiri blaedingar innan hofuokupu sem tengdust ekki skurdadgerd voru hja
ticagrelor hopnum (n=27 bledingartilvik hja 26 sjiklingum, 0,3%) en hja clopidogrel hopnum (n=14
tilfelli, 0.2%), par af voru 11 banvaen tilfelli hja ticagrelor hdpnum en 1 hja clopidogrel hopnum.
Enginn munur var 4 heildartidni banvaenna bleoinga.

Mecedi

Sjuklingar sem fa Possia greina fra fnedi, ondunarerfidleikum. | heild komu aukaverkanir sem tengjast
ma0i (maedi, maedi i hvild, madi vid areynslu, neturmadi i kdstum (dyspnoea paroxysmal nocturnal)
og nzturmadi) fram hja 13,8%sjuklinga sem fengu ticagrelor og hja 7,8% sjuklinga sem fengu
clopidogrel. Hja 2,2% sjuklinga sem fengu ticagrelor og hja 0,6% sjuklinga sem fengu clopidogrel
toldu rannsakendur ad medin veeri af voldum medferdarinnar i PLATO rannsokninni og voru fa tilfelli
alvarleg (0,14% ticagrelor; 0,02% clopidogrel ), (sja kafla 4.4). Flestar aukaverkanirnar sem tengdust
maedi voru vagar til indedallagi miklar, flest tilfellin voru 1 eitt skipti sem kom fram stuttu eftir ad
medferd hofst.

Samanborid vid clopidogrel geta sjuklingar med astma/COPD sem medhdndladir eru med ticagrelori
verid i ineiri heettu a a0 f4 maedi sem ekki er alvarleg (3,29% hja ticagrelori 4 moti 0,53% hja
clopidegreli) og alvarlega maedi (0,38% hja ticagrelori a moéti 0,00% hja clopidogreli). Tolulega s€o,
var ahattan meiri en 1 heildarpydinu i PLATO rannsokninni. Nota skal ticagrelor med varud hja
sjéklingum med s6gu um astma og/eda COPD (sja kafla 4.4).

fum pad bil 30% tilfella gekk maedin til baka innan 7 daga. [ PLATO rannsokninni voru m.a.
sjuklingar sem pegar voru med hjartabilun, langvinna lungnateppu (COPD) eda astma. Pessir
sjuklingar, sem og aldradir sjuklingar, voru liklegri til ad greina fra madi. Hja Possia hattu 0,9%
medferd vegna maedi samanborid vid 0,1% af peim sem fengu clopidogrel. Haerri tidni maedi hja peim
sem fengu Possia er ekki tengt tilkomu nys eda versnandi hjarta- eda lungnasjukdoms (sja kafla 4.4).
Possia hefur ekki ahrif 4 nidurstéou profana sem meela starfsemi lungna.

Rannsoknaniourstoour
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Hzkkun 4 kreatinini: [ PLATO rannsokninni jokst péttni kreatinins marktaekt i sermi um meira en
30% hja 25,5% sjuklinga sem fengu ticagrelor samanborid vid 21,3% sjuklinga sem fengu clopidogrel
og um meira en 50% hja 8,3% sjuklinga sem fengu ticagrelor samanborid vid 6,7% sjuklinga sem
fengu clopidogrel. Kreatinin haekkun um meira en 50% var meira aberandi hja sjiklingum eldri en

75 éra (ticagrelor 13,6% & moti clopidogrel 8,8%), hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
vid grunnlinu (ticagrelor 17,8% a moti clopidogrel 12,5%) og hja sjuklingum sem fengu samhlida
medferd med angiotensin vidtakablokkum (ticagrelor 11.2% a moéti clopidogrel 7.1%). Innan pessara
undirhopa var tidni aukaverkana sem tengdust nyrnastarfsemi og aukaverkana sem leiddu til pess ad
hztta purfti medferd svipud milli medferdarhdpanna. | heildina var tidni aukaverkana sem tengdust
nyrnastarfsemi 4,9% fyrir ticagrelor 4 moti 3,8% fyrir clopidogrel, hins vegar greindi svipad hlutfall
sjuklinga fra aukaverkunum sem rannsakendur téldu ad voru af véldum medferdarinnar; 54 (0,6%)
fyrir ticagrelor og 43 (0,5%) fyrir clopidogrel.

Hzekkun pvagsyru: [ PLATO rannsokninni for péttni pvagsyru i sermi yfir efri mork edlilegs. gildis'hja
22% sjuklinga sem fengu ticagrelor samanborid vid 13% sjuklinga sem fengu clopidogrel. A&
medaltali jokst péttni pvagsyru i sermi um u.p.b. 15% hja peim sem fengu ticagrelor samanborid vid
u.p.b. 7,5% hja peim sem fengu clopidogrel og minnkadi nidur i um pad bil 7% hja peim sem fengu
ticagrelor eftir a0 medferd lauk en hja peim sem fengu clopidogrel var péttni obreytt ¢ftir a0 medferd
lauk. Tidni aukaverkana tengdum pvagsyruhakkun var 0,5% fyrir ticagrelor a.1hot,0,2% fyrir
clopidogrel. Af pessum aukaverkunum t6ldu rannsakendur ad 0,05% fyrir ticagrelor 4 moti 0,2% fyrir
clopidogrel veeru af voldum medferdarinnar. Pvagsyrugigt fannst 1 0,2% tilvika eftir ticagrelor & moti
0,1% fyrir clopidogrel; rannsakendur tdldu ad engin pessara aukaverkaiia veeri af voldum
medferdarinnar.

4.9 Ofskommtun

Ticagrelor polist vel 1 stokum skommtum allt ad 900 mg: Skadleg ahrif & meltingarfaeri voru
skammtahdd 1 einni rannsokn med steekkandi skommtum. Adrar kliniskt mikilvaegar aukaverkanir sem
geta komid fram vid ofskdmmtun eru m.a. maedi of sleglahlé (sja kafla 4.8).

Ef ofskdmmtun & sér stad skal fylgjast med hvort.ofannefndar verkanir komi fram og thuga notkun
siritunar hjartalinurits.

Eins og er, er ekkert pekkt motefni til.vio Possia, og ekki er buist vid ad Possia skiljist tr blodi med
himnuskiljun (sja kafla 4.4). Fylgja,skal stadbundnum leidbeiningum ef ofskdmmtun 4 sér stad. Buast
ma vid ad ahrif ofskommtunarPossia sé heetta a lengri bleedingatima af véldum blodflagnahomlunar.
Ef blading 4 sér stad skal beita videigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFRARILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrit

Flokkum eftir verkun: Lyf, sem hindra samlodun bl6dflagna, dnnur en heparin, ATC
flékkur:"BO1AC24

Verkunarhattur

Possia inniheldur ticagrelor sem tilheyrir efnaflokki cyclopentyltriazolpyrimidina (CPTP), sem eru
sérteekir og afturkraefir adenosin difosfat (ADP) vidtakablokkar sem verka a P2Y |, ADP-vidtakann
sem getur komid i veg fyrir ADP-midlada virkjun og samlodun bldédflagna. Ticagrelor er virkt eftir
inntoku og verkar afturkraeft 4 P2Y, ADP-vidtakana a blooflogum. Ticagrelor verkar ekki beint &
ADP bindisetid sjalft en verkun pess vid P2Y,ADP-vidtaka & bl6oflogum kemur i veg fyrir
bodsendingu.

Lyfthrif
Upphaf verkunar

11



Hja sjuklingum sem eru med kransaedasjukdom i jafnvaegi og taka asetylsalisylsyru, er upphaf
verkunar ticagrelors hratt, petta sést & pvi ad medaltals homlun 4 blédflagnasamlodun (IPA) fyrir
ticagrelor halfri klukkustund eftir 180 mg hledsluskammt er 41%, par sem hamarks IPA ahrif eru 89%
2-4 klukkustundum eftir skammt, sem vidhelst 1 2-8 klst. Hja 90% sjtklinga var heildar IPA > 70%

2 klukkustundum eftir skammt.

Lok verkunar

Ef kransadahjaveituadgerd er fyrirhugud er bleedingarhaetta ticagrelors aukin samanborid vid
clopidogrel pegar medferd er heett innan 96 klukkustunda fyrir adgerd.

Possia

Upplysingar um pegar skipt er um lyf

begar skipt er ur clopidogreli yfir i ticagrelor er raunaukning IPA um 26,4% og pegar skipt er ur
ticagrelori yfir i clopidogrel er raunminnkun IPA um 24,5%. Heegt er ad skipta fra clopidogreli ytir'i
ticagrelor an pess a0 pad hafi ahrif 4 samlodunarhdmlun blodflagna (sja kafla 4.2).

Verkun og oryggi

[ PLATO rannsékninni voru 18.624 sjuklingar sem komu 4 sjukrahus innan 24 klukldisturida fra pvi ad
einkenni um hjartadng, hjartadrep an ST haekkunar eda hjartadrep med ST haklun koniu fram. Peir
voru upphaflega medhondladir med lyfjum, eda gengust undir kransedaadgerd’med praedingu
(percutaneous coronary intervention [PCI]) eda kransadahjaveituadgerd (coranary artery by-pass
grafting [CABG]) (sja kafla 4.1).

Auk asetylsalisylsyru daglega syndi ticagrelor 90 mg tvisvar sinnum a‘solarhring betri arangur en
clopidogrel 75 mg 4 solarhring i a0 koma i veg fyrir samsetta endapunktinn daudsfall af voldum
hjarta- eda ®0asjukdoms, hjartadrep eda hjartaafall, par sem helstisnunurinn 14 1 daudsfalli af voldum
hjarta- eda ®dasjukdoms og hjartadrepi. Sjuklingar fengu 308 mg hledsluskammt af clopidogreli
(hugsanlega 600 mg ef peir h6fou gengist undir kransaedaadgerd med predingu) eda 180 mg af
ticagrelori.

Nidurstodurnar komu snemma fram (alger ahattuminnkun [ARR] 0,6% og hlutfallsleg dhaettuminnkun
[RRR] 12% eftir 30 solarhringa), par sem ahsif mcoferdar voru stédug a 6llu 12 manada timabilinu,
sem pyOir ad ARR er 1,9% per ar og RRR 16%: betta gefur til kynna ad rétt sé ad medhondla
sjuklinga med ticagrelori i allt a0 12 ménudi (sja kafla 4.2). Medhondlun 54 sjuklinga med bratt
kransadaheilkenni med ticagrelori i(stadinn fyrir clopidogrel kemur 1 veg fyrir eitt kransedastiflu
tilfelli; medhondlun 91 sjuklings Kenidr 1 veg fyrir eitt daudsfall af voldum hjarta- eda adasjukdoms
(sja mynd 1 og toflu 3).

Y firburdir ticagrelor miedferoar samanborid vid clopidogrel voru samkveemir 1 fjolda undirhopa
sjuklinga, p.m.t. pyngd, kyn, sjukdémssaga um sykursyki, skammvinn blédpurrd i hjarta eda heilaslag
an blaedingar, eda kransiedaadgerdir; samhlida medferd med t.d. heparini, Gpllb/Ila hemlum og
protonpumpuheinlum (sja kafla 4.5); greining tilvika (sjuklingar med hjartadrep med ST-hakkun,
hjartadrep an’ST-heekkunar eda hvikul hjartadng); og aeetlud medferd fyrir slembirddun (med inngripi
e0a lyfium).

Ofterulegd marktaek medferdarvixlverkun m.t.t. landsveda kom fram, en aheettuhlutfall
adalendapunkts var ticagrelor i hag alls stadar nema i NorOur-Ameriku, par var pad clopidogrel i hag,
en 10% rannsoknarpydis var padan (p-gildi vixlverkunar=0,045). Rannsoknargreining (exploratory
analyses) gefur til kynna tengsl vid asetylsalisylsyru 4 pann mata ad ahrif ticagrelors minnkudu viod
steekkandi skammta af asetylsalisylsyru. Langtima so6larhringsskammtar af asetylsalisylsyru sem teknir
eru samhlida Possia eiga ad vera 4 bilinu 75-150 mg (sja kafla 4.2 og 4.4).Possia

Mynd 1 synir mat & dhaettu fram ad fyrsta tilfelli einhvers af samsettu endapunktanna.
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Mynd 1 — Timi fram ad fyrsta daudsfalli af voldura iijarta- eda adasjikdoms, hjartadreps og

heilaslags.(PLATO)

Possia faekkaoi tilfellum samsetts adalendapunkts samanborid vid clopidogrel badi medal sjiklinga
med hvikula hjartadng/hjartadrep an ST-hakkunar og hjartadrep med ST-haekkun (tafla 3).

Tafla 3 —Niourstoour ur PLATO rannsokninni

‘ Possia Clopidogrel
(% (%sjukling
’ sjiklinga a par sem ARR* RRR* (%)
i par sem atburdur (%/ar) 95% CI) P
atburour kom fram)
kom fram) N=9291
o~ N=9333
Daudsfallafvoldum
hjarta- eda 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
| &0asjukdoms,
hjartadreps (nema
| einkennalauss
hjartadreps) eda
heilaslags
Inngrip 8,5 10,0 1,7 16 ( 6,25) 0,0025
Medhondlun med 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 27) 0,0444°
lyfjum
Daudsfall af voldum 3,8 4,8 1,1 21(9,31) 0,0013
hjarta- eda
a&dasjukdoms
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Hjartadrep (nema 5,4 6.4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
einkennalaust
hjartadrep)”

Heilaslag 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52,9) 0,2249

Daudsfall af hvada
orsok sem er,
hjartadrep (nema 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
einkennalaust
hjartadrep) eda
heilaslag

Daudsfall af voldum
hjarta- eda
a@0asjukdoms, 611 13,8 15,7 2.1 12 (5,19) 0,006
hjartadrep, heilaslag,
SRI, R, TIA, eda

alrir ATE® nd
Daudsfall af hvada
orsok sem er 43 54 1,4 22 (11,31 0,0003d

Stadfest stifla i
stodneti 1,2 1,7 0,6 32.('8,49) 0,0123¢

*ARR = alger dhettuminnkun; RRR = hlutfallsleg dheettuminnkun = (1-ahzttuhhstfall).s 100%. Neikvett RRR gefur
til kynna ad hlutfallsleg ahaetta aukist.

®nema einkennalaust hjartadrep.

°SRI = alvarleg endurtekin blédpurrd; RI = endurtekin blodpurrd; TLA =.skammvinn blédpurrd; ATE =
blodsegamyndun. Oll hjartadrep felur i sér einkennalaust hjartadrep, pat sem dagsetning atburdar er pegar
hjartadrepid uppgotvast.

fraedilegt marktaekt gildi; 611 dnnur gildi eru tolfreedilega marktaek Ganikvaemt fyrirfram skilgreindum
stigveldisprofunum.

Undirrannsokn med solarhringshjartaritun (Holter)

Til ad skooa tidni sleglahléa og annarra hjartslattartiuflana i PLATO rannsokninni, var gerd Holter
rannsokn 4 undirhopi u.p.b.3000 sjuklinga, hia 2000 peirra voru skradar hjartslattartruflanir baeoi
bradafasa kransadaheilkennis og manudi sidarAhugaverdasta breytan var tidni sleglahlés sem varadi
> 3 sekundur. Sleglahlé kom fyrir 1 bradatasa hja fleiri sjuklingum sem toku ticagrelor (6,0%)
samanborid vid pa sem toku clopidogrel (3,5%); og 2,2% og 1,6% eftir einn manud, talid i somu r6d
(sja kafla 4.4). Aukningin & tioni sleglahléa i bradafasa kransedaheilkennis var meira dberandi hja
sjuklingum sem toku ticagrelor og med s6gu um hjartabilun (CHF) (9,2% 4 méti 5,4% hja sjiklingum
sem voru ekki med sogu tm hjartabilun; fyrir sjtiklinga sem toku clopidogrel, 4,0% hja sjuklingum
med sogu um hjartabilun @ nioti 3,6% hja sjuklingum ekki med sdgu um hjartabilun). betta djaftnvegi
var ekki til stadar eftir.eitin manud: 2,0% a moti 2,1% fyrir ticagrelor sjuklinga med og an sogu um
hjartabilun og 3,8% &méti 1,4% fyrir clopidogrel). Engar kliniskar aukaverkanir voru tengdar vid
petta ojaftnvaegi.(p.m.t. isetning gangrads) hja pessu rannsdknarpyoi.

Erfoafredileg undirrannsokn i PLATO

Arfgeroaigreining 4 CYP2C19 og ABCB1 4 10.285 sjuklingum i PLATO leiddi i [j6s tengsl milli
arfgerdar.og utkomu r PLATO. Arfgerd CYP2C19 og ABCB1 hafdi ekki marktaek ahrif & yfirburdi
ticagrelors samanborid vid clopidogrel hvad vardar feekkun 4 alvarlegum tilfellum hjarta- eda
e0asjukdoma. Enginn munur var & heildartioni meirihattar bleedinga i PLATO milli ticagrelors og
clopidogrels, 6had arfgerd CYP2C19 eda ABCBI, likt og 4 vid um PLATO rannsoknina i heild. Tidni
PLATO meirihattar bleedinga sem tengdust ekki kransadahjaveituadgerd jokst hja peim sem toku
ticagrelor samanborid vid clopidogrel hja sjuklingum med fleiri en eina samsatu CYP2C19 par sem
virkni er topud (loss of function allele), en hja sjuklingum med enga slika samsatu var tionin svipud
og hja clopidogrel.

Samantekt 4 verkun og dryggi
Samantekt 4 nidurstodum vardandi verkun og 6ryggi (daudsfall af voldum hjarta- eda adasjukdoms,
hjartadrep, heilaslageda allar PLATO meirihattar bleedingar) gefur til kynna ad tilvik um meirihattar
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blaedingar vegi ekki upp 4 moti avinningi verkunar Possia samanborid vid clopidogrel (ARR 1,4%,
RRR 8%, HR 0,92; p=0,0257) 1 t6If manudi eftir bratt kranseedaheilkenni.

Born
Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsdknum 4
Possia hja 6llum undirhdépum barna fyrir sampykkta abendingu (sja kafla 4.2 og 5.2).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf ticagrelors eru linuleg og utsetning fyrir ticagrelori og virka umbrotsefninu
(AR-C124910XX) eru um pad bil i hlutfalli vid skammt fyrir skammta allt ad 1260 mg.

Frésog

Frasog ticagrelor er hratt og er midgildi t,,,, um pad bil 1,5 klukkustund. Myndun helsta
umbrotsefnisins 1 bl6di, AR-C124910XX (einnig virkt) ur ticagrelori er hrod og er midgildi t;,) um
pad bil 2,5 klukkustund. Eftir inntoku 90 mg af ticagrelor 4 fastandi maga er C,.x 529 ng/m! og AUC
3451 ng*klst/ml. Hlutfoll milli ticagrelors og umbrotsefnis eru 0,28 fyrir Cy,,, 0g 0,42 fyrit AUC.

Aztlud medalnyting ticagrelors er 36%. Inntaka fiturikrar fedu steekkadi AUC/ticagrelors um 21% og
leekkadi C,,x virka umbrotsefnisins um 22% en hafoi engin ahrif & C,, ticagrelors eda AUC virka
umbrotsefnisins. Alitid er ad pessar litlu breytingar hafi dverulega kliniska p¥dingu; pvi ma taka
ticagrelor med eda an faedu. Ticagrelor sem og virka umbrotsefnid erudivarfefni P-glykoproteins.

Dreifing
Dreifingarraimmal ticagrelors vid stodugt astand er 87,5 1. Ticagrelor og virka umbrotsefnid eru mikid

bundin plasmaproteinum i ménnum (> 99,0%).

Umbrot

Ticagrelor umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3 A og myndun virka umbrotsefnisins og milliverkanir
peirra vid 6nnur hvarfefni CYP3A fela i sér allt 1va 6rvun til homlunar.

Helsta umbrotsefni ticagrelors er AR-C124910X3, sem er einnig virkt, samanber in vitro bindingu vid
P2Y,, ADP vidtaka a blodflogum. Heildarttsething fyrir virka umbrotsefninu er um pad bil 30-40% af
pvi sem sést hja ticagrelori.

Brotthvarf

Ticagrelor skilst adallega 1ir lilkamanum med umbroti i lifur. Pegar geislamerkt ticagrelor er gefid
endurheimtast um pad bil 4% (57,8% med saur, 26,5% 1 pvagi) af geislavirkninni. Endurheimt
ticagrelors og virka urbbrotsctnisins 1 pvagi voru badi minna en 1% af skammti. Virka umbrotsefnid
skilst liklega adallega-Gt ined gallseytingu. Medalhelmingunartimi ticagrelors var um pad bil

7 klukkustundir og §;5 Klukkustundir fyrir virka umbrotsefnio.

Sérstakir sjuKiingahopar

Aldraois

Héertiatsetning fyrir ticagrelori (um pad bil 25% fyrir bedi Cp,y 0g AUC) og virka umbrotsefninu sést
hja éldrudum (> 75 éra) sjuklingum med bratt kransedaheilkenni samanborid vid yngri sjuklinga
samnkvaemt greiningu 4 lyfjahvorfum pydis. Pessi munur er ekki talinn hafa marktaeka kliniska pydingu
(sja’kafla 4.2).

Born
Ticagrelor hefur ekki verid metid hja bornum (sja kafla 4.2 og 5.1).

Kyn
Heerri utsetning fyrir ticagrelori og virka umbrotsefninu sast hja konum samanborid vid karla. Pessi

munur er ekki talinn hafa marktaeka kliniska pydingu.

Skert nyrnastarfsemi

15



Utsetning fyri ticagrelori og virka umbrotsefninu var um pad bil 20% lagri hja sjiklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin utskilnadur< 30 ml/min) samanborid vid sjuklinga med
edlilega nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Crax 0g AUC ticagrelors voru 12% og 23% heerri hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi
samanborid vid heilbrigda einstaklinga, talid 1 somu 160 (sja kafla 4.2). Ticagrelor hefur ekki verid
rannsakad hja sjuklingum med i medallagi til alvarlega skerta lifrarstarfsemi og er notkun pess
frabending hja pessum sjuklingah6pum (sja kafla 4.3 og 4.4).

Kynpattur

Adgengi er ad medaltali 39% haerra hja sjuklingum af asiskum uppruna samanborid vid sjuklinga af
hvitum kynstofni. Adgengi ticagrelors var 18% lagra hja sjuklingum sem skilgreindu sig sem svarta
samanborid vid sjuklinga af hvitum kynstofni. { kliniskum lyfjafradirannsoknum var ttsetningy( Gy
og AUC) fyrir ticagrelori 1 japonskum sjuklingum um pad bil 40% (20% eftir ad adlagad varad
likamspyngd) haerri samanborid vid sjuklinga af hvitum kynstofni.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar fyrir ticagrelor og helsta umbrotsefni pess syna ekldyfram & dasettanlega
heaettu 4 aukaverkunum fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna rannsékna.a lyfiafredilegu 6ryggi,
eiturverkunum eftir stakan skammt og endurtekna skammta og eiturvetiunum 4 erfdaefni.

Erting 1 meltingarfeerum koma fram hja nokkrum dyrategundut ¥id utsetningu sem er kliniskt
markteak (sja kafla 4.8).

Hja kvenkyns rottum var aukning 4 fj6lda krabbameina-(kirtilkrabbameina) i legi og lifrarexla vid
stora skammta af ticagrelori. Z£xlin i legi eru liklega at v6ldum hormoénadjafnvagis sem getur valdid
exlismyndun i rottum. Lifraraxlin eru liklega af vbHldum sértackra ensimoérvunar i lifur sem a sér
eingdngu stad i nagdyrum. bvi er 6liklegt ad nidurstddur vardandi krabbameinsmyndun eigi vid um
menn.

Ticagrelor hafdi minnihattar ahrif & fosturproska hja rottum vid skammta sem voru skadlegir meedrum
(6ryggismork 5,1). Hja kaninum korn.irarn smaveegileg seinkun 4 lifrar- og stodgrindarproska hja
fostrum Gr gotum eftir stora skamrnta“édn pess ad skadleg ahrif 8 modur hafi komid (6ryggismork 4,5).

Rannsoknir 1 rottum og kanitium hafa synt eiturverkanir 4 &xlun, par sem smavagilega minnkud
pbyngdaraukning modus kom fram, asamt skertum lifslikum nybura, minni fedingarpyngd og
seinkudum vexti. Ticagrelor olli dreglulegum tidahring (adallega lengdum tidahring) hja kvenkyns
rottum en hafdi ekki dhrif 4 heildarfrjosemi i kven- og karlkyns rottum. Rannsoknir a lyfjahvorfum
med geislavirku/ticagrelori hafa synt ad ticagrelor og umbrotsefni pess skiljast t 1 brjostamjolk rotta
(sja kafla 4.6).

6. \LYKJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Mannitol (E421)

Dibasiskt kalsiumfosfat
Magnesiumsterat (E470b)
Natrium sterkjuglykolat
Hydroxypropyl-sellulosi (E463)

Hiio
Talkim

16



Titantvioxio (E171)

Gult jarnoxio (E172)

Polyetylenglykol 400

Hypromellosi (E464)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

e  Gegnse PVC-PVDC/alpynna (med taknum fyrir s6l/tungl) med 10 toflam; dskjur med 60 t6flum
(6 pynnur) og 180 t6flum (18 pynnur).

e Gegnse PVC-PVDC/alpynnu dagatalspynna (med taknum fyrir soi/tungl) med 14 to6flum; 6skjur
med 14 t6flum (1 pynna), 56 téflum (4 pynnum) og 168 t6flum (12 pynnur).

o  Gegnsae PVC/PVDC/al rifgétud stakskammtapynna med 1016flum; dskjur med 100x1 t6flu
(10 pynnur).

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAEI

AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Svipj6d

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/656/001-006

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 3.desember 2010

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu (EMEA)
http://www.ema.europa.ev/.
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rlyfjaskra.is.

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.se



VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUROE. SKILYRDI MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIDPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

AstraZeneca AB
Girtunavigen
SE-151 85 Sodertélje
Svipj6o

eda

AstraZeneca UK Limited

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi ot skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLY. OG NOTKUN
Lyfio er lyfsedilsskylt.

C ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

Lyfjagatarkerfi
Markadsleyfishafi skal tryggja a0 kerfi fyrir lyfjagat semi'lyster i kafla 1.8.1 i markadsleyfinu, hafi

verid komid a ot og sé virkt adur en og 4 medan lyfid or & markadi.

Aztlun um dhattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradger8uin.sem tilgreindar eru i lyfjagataraetlun eins og fram
kemur detlun um dhattustjornun i kafla 1.8,2./iymarkadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a dsetlun um
ahattustjornun sem CHMP (Committee¢ forsM¢dicinal Products for Human Use) sampykkir.

{ samraemi vid ,,CHMP Guideline ‘an Risk Management Systems for medicinal products for human
use* skal leggja sérhverja upp{erslu 4 aztlun um ahattustjérnun fram samtimis nastu samantekt um
oryggi lyfsins (PSUR).

A0 auki skal leggja fram uppferda detlun um dhattustjérnun:

. begar nyjar upplysingar berast sem geta haft ahrif & pekkt 6ryggi vid notkun lyfsins, dsetlun um
lyfjagat eda adgeroir til ad lagmarka dheettu.

. Innan 6(rdaga fra pvi ad mikilvaegur 4fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. GRSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

A exki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA MEDP 90 mg FILMHUPUPUM TOFLUM

| 1.  HEITILYFS

Possia 90 mg filmuhtdadar toflur
ticagrelor

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 90 mg af ticagrelori.

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtdadar t6flur
56 filmuhtoadar toflur
60 filmuhtdadar toflur
100x1 filmuhadud tafla
168 filmuhtodadar toflur
180 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VID LYFJAGJOF QG fKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARMNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NATJL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7.0 .~ ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

L L. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

| 10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
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| URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
S-151 85
Sodertilje
Svipj6o

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/656/001 60 filmuhtdadar toflur
EU/1/10/656/002 180 filmuhudadar toflur
EU/1/10/656/003 14 filmuhadadar toflur
EU/1/10/656/004 56 filmuhtdadar toflur
EU/1/10/656/005 168 filmuhudadar toflur
EU/1/10/656/006 100x1 filmuhtoud tafla

L

13. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

possia 90 mg
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RIFGOTUDP STAKSKAMMTAPYNNA (100X1 TAFLA)

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

| 1.  HEITILYFS

Possia 90 mg toflur
ticagrelor

[2.  NAFN MARKADSLEYFISHAFA /, N
AstraZeneca AB
3. FYRNINGARDAGSETNING [

EXP

| 4. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot

|5.  ANNAD
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PYNNA (10 TOFLUR)

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

| 1.  HEITILYFS

Possia 90 mg toflur
ticagrelor

[2.  NAFN MARKADSLEYFISHAFA /, N
AstraZeneca AB
3. FYRNINGARDAGSETNING [

EXP

| 4. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot

|5.  ANNAD

S6l/tungl takn
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DAGATALSPYNNA (14 TOFLUR)

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

| 1.  HEITILYFS

Possia 90 mg toflur
ticagrelor

[2.  NAFN MARKADSLEYFISHAFA /, N
AstraZeneca AB
3. FYRNINGARDAGSETNING [

EXP

| 4. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot

|5.  ANNAD

Man Pri Mi0 Fim Fos Lau Sun
S6l/tungl takn
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Possia 90 mg filmuhudaodar toflur
ticagrelor

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfio. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukddmseinkenni s¢ ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Possia og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Possia

Hvernig nota & Possia

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Possia

Pakkningar og adrar upplysingar

AU e

1. Upplysingar um Possia og vid hverju pad er notad

Hvad er Possia
Possia inniheldur virka efnid ticagrelor. bad tilheyrir lyfjaflokki sem kallast blodfloguhemjandi lyf.

Hvernig Possia verkar

Possia verkar 4 svokalladar blodflogur. bessar orlitle frumur 1 blodinu adstoda vid ad stodva bledingu

med pvi ad loda saman og mynda pannig tappa f.6rsma got 1 serdum eda skemmdum edum. Hins

vegar geta blodflogur einnig myndad tappainnan i sjikum adum i hjarta eda heila. Petta getur verid

mjog heettulegt pvi ad:

o blodtappinn getur stodvad.blddfizoid algjorlega — petta getur valdid hjartaafalli (hjartadrepi)
eda heilaslagieda

o blodtappinn getur lokadeedum til hjartans ad hluta til — petta dregur Gr blodfladi til hjartans og
getur valdid brjostverk.sem kemur og fer (kallad ,hvikul hjartaéng®).

Possia adstodar vid a0 stcdva samlodun blodflagna. betta dregur ir likum 4 myndun blédtappa sem
geta dregid ur bloofladi.

Hvao Possid er og vid hverju pad er notad

Possia er einuiigis fyrir fullordna. Pt hefur fengid Possia vegna pess ad pt hefur fengid:

° hjartaafall eda

o hvikula hjartaéng (hjartadng eda brjostvekur sem ekki hefur nadst stjorn 4).

Pogsia dregur ur likum 4 pvi ad pu fair annad hjartaafall, heilaslageda latist af voldum hjarta- eda
&0asjukdoms.

2. Adur en byrjad er ad nota Possia

EkKi ma nota Possia:

o ef um er ad reda ofnaemi fyrir ticagrelori eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

o ef pt ert med eda hefur fengid innvortis bledingar eins og t.d. bledingu fra sari i maga eda
pormum.
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o ef pt ert med 1 medallagi alvarlegan til alvarlegan lifrarsjukdom.

o ef pt tekur eitthvert eftirtalinna lyfja: Ketoconazol (notad vid sveppasykingum), clarithromycin
(notad vid bakteriusykingum), nefazodon (lyf vid punglyndi), ritonavir eda atazanavir (notad
vid HIV-sykingu og AIDS).

o ef pt hefur fengid heilaslagaf véldum bledingar i heila.

Ekki nota Possia ef eitthvad af ofantdldu 4 vio um pig. Raeeddu vid laekninn eda lyfjafreding adur en pt

notar Possia ef pu ert ekki viss.

Varnadarord og varidarreglur
Réaofzerou pig vid lekninn, lyfjafreeding eda tannlekni adur en pt notar Possia ef:
o Auknar likur eru 4 ad pu fair bledingu vegna:
— nylegs alvarlegs averka
— nylegrar skurdadgerdar (p.m.t. hja tannlaekni)
—  pess ad pt ert med sjukdom sem hefur ahrif & storknun blodsins
— nylegrar bleedingar i maga eda pdrmum (eins og t.d. vegna magasars eda-ristilsepa).
. bu att ad gangast undir skurdadgerd (p.m.t. hja tannlaeekni) medan pu notar Possia/ beita er
vegna aukinnar bledingarhattu. Hugsanlega vill leeknirinn ad pt haettir ad nota/ossia
7 sélarhringum fyrir adgerd.

o Hjartslattur pinn er 6venjuhaegur (yfirleitt haegari en 60 slog & minttu) oZ puert ekki med taeki
sem styrir honum (gangradur).
o bu ert med astma, adra lungnasjikdoma eda 6ndunarerfidleika.

o Komid hefur i 1j6s i blodprufu ad magn pvagsyru er dedlilega hatt.
Ef eitthvad af ofantéldu a vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu radfaera pig vid laeekninn,
lyfjafreeding eda tannleekni adur en pu notar Possia.

Born
Ekki er melt me0d Possia fyrir bérn og unglinga yngri e€n 1S ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Possia

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6nnur dyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud. Petta & einnig vid um pau sem tengin eru an lyfsedils, feedubotaretni og nattirulyf. betta
er vegna pess ad Possia getur haft ahrif 4 verkun sumra lyfja og sum lyf geta haft ahrif & Possia.

Segdu lekninum eda lyfjafraedingi {#a bvi ef bt notar eitthvert eftirtalinna lyfja:

o meira en 40 mg & s6larhring af annadhvort simvastatini eda lovastatini (lyf vio of hau
koélesteroli)
o rifampicin (syklalyf), phenytoin, carbamazepin og phenobarbital (notud vid flogum),

dexamethason (notadvid bolgum og sjalfsofnemiskvillum), digoxin (notad vid hjartabilun),
cyclosporin (niotad til ad draga ur vornum likamans), quinidin og diltiazem (notud vid
oedlilegun hjartslaetti), betablokka og verapamil (notud vid haum blodprystingi).

Sérstaklega mikilvaegt er ad segja laekninum eda lyfjafraedingi fra pvi ef pt notar eitthvert eftirtalinna

lyfja sem auka hiettuna 4 bledingu:

o segavarnarlyf til inntoku, oft kollud blodpynningarlyf, m.a. warfarin.

o Bdlgueydandi lyf sem eru ekki sterar (skammstdfud NSAID), oft tekin sem verkjalyf eins og t.d.
ibuprofen og naproxen.

° Sérhaefoa serotonin endurupptdku hemlar (skammstafad SSRI), notadir sem punglyndislyf eins
og t.d. paroxetin, sertralin og citalopram.
o Onnur lyf eins og ketoconazol (notad vid sveppasykingum), clarithromycin (notad vid

bakteriusykingum), nefazodon (punglyndislyf), ritonavir eda atazanavir (notad vid HIV-sykingu
og AIDS), cisaprid (notad vid brjostsvida), ergot-alkaloidar (notadir vid migreni og hdfudverk.

Segou einnig lekninum fra pvi ad par sem pu tekur Possia er meiri haetta 4 bleedingu ef laeknirinn
gefur pér fibrinleysandi lyf, oft kollud blodtappaleysandi lyf, eins og t.d. streptokinasa og alteplase.

Notkun Possia med mat eda drykk
Nota ma Possia med eda an fadu.
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Medganga og brjostagjof

Notkun Possia er ekki radlogo ef pu ert barnshafandi eda getur ordid barnshafandi. Konur eiga ad nota
Orugga getnadarvorn til a0 koma i veg fyrir pungun medan paer taka petta lyf.

Raeddu vid lekninn 4dur en pu tekur Possia ef pu ert med barn 4 brjosti. Hann mun raeda vid pig um
avinning og ahattu ef Possia er notad 4 pessum tima.

Leitio rdda hja lekninum eda lyfjafredingi adur en lyf eru notud ef pu ert barnshafandi eda med barn 4
brjosti.

Akstur og notkun véla
Ekki er talid liklegt ad Possia hafi ahrif & getu til aksturs eda notkunar véla.

3. Hvernig nota 4 Possia

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyt:8 skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid 4 ad nota

e  Upphafsskammturinn er tveer toflur samtimis (180 mg hledsluskammtut),/ bessi skammtur er
venjulega gefinn a sjikrahusi.

e  Eftir upphafsskammtinn er venjulegur skammtur ein 90 mg tafla tvisvar 4 solarhring i allt ad
12 manudi nema laeknirinn radleggi annad. Taktu Possia alltafia um pad bil sama tima dagsins
(t.d. ein tafla ad morgni og ein tafla ad kvoldi).

Laeknirinn mun liklega segja pér ad taka einnig asetylsatisylsyru (magnyl). betta efni er i moérgum
lyfjum sem koma i veg fyrir myndum bldédtappa. Leeknitinn mun segja pér hversu mikid pu att ad taka
(yfirleitt & bilinu 75-150 mg 4 solarhring).

Hyvernig taka skal Possia

o Taka ma t6fluna med eda an fedu

o b getur athugad hvenzr pi toksiPossia toflu sidast med pvi ad athuga pynnuna. A henni er sél
(fyrir téfluna ad morgni til) ogztungl (fyrir téfluna ad kvoldi til). Petta gefur til kynna hvort pu
hafir tekid skammtinn.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef of stor skammtur aflyfinu hefur verid notadur skal hafa samband vid leekni eda fara samstundis a

sjukrahus. Hafou lyfio.mcdferdis. P getur verid i aukinni heettu 4 ad fa bledingu.

Ef gleymist ad h1ota Possia

o Ef pu gleymir skammti skaltu taka nesta skammt 4 venjulegum tima.
. Ekki a a0 tvofalda skammt (tvo skammta a sama tima) til ad baeta upp skammt sem gleymst
Kefur ad taka.

ET heett er ad nota Possia

EKii haetta toku Possia an pess ad reeda vid leekninn. Taktu Possia reglulega og eins lengi og leeknirinn
heldur afram ad avisa pvi. Ef pu heettir ad taka Possia getur pad aukid likurnar & pvi ad pt fair annad
hjartaafall eda heilaslageda latist af véldum hjarta- eda aeedasjukddms.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur Possia valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.
Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fram vid notkun lyfsins:
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Tidni hugsanlegra aukaverkana sem taldar eru upp hér fyrir nedan er skilgreind 4 eftirfarandi hatt:
algengar (koma fyrir hja 1 til 10 notendum af hverjum 100); sjaldgefar (koma fyrir hja 1 til 10
notendum af hverjum 1.000); mjog sjaldgaefar (koma fyrir hja 1 til 10 notendum af hverjum10.000).

Leitadu tafarlaust til leknis ef pu finnur fyrir eftirfarandi — pu gaetir purft bradameofero a
sjukrahusi:

¢ Einkennum heilaslagseins og:
—  skyndilegum doda eda slappleika i handlegg, fotlegg eda andliti, sérstaklega ef petta gerist
60rum megin i likamanum
—  skyndileg ri ringlun, talérdugleikum eda erfidleikum vid ad skilja adra
—  skyndilegum erfidleikum vid gang eda tapi 4 jafnvaegi eda samhaefingu
—  skyndilegu sundli eda miklum héfudverk an pekktrar astedu.
betta eru merki um heilaslagaf voldum blaedingar i heila. betta er sjaldgeft.

¢ Bladingum — sumar blaedingar eru algengar. Hins vegar eru verulegar bleedingaiisjaldgaefar en

geta veri0 lifshattulegar. Tidni mismunandi bleedinga getur aukist, t.d.:

—  blodnasir (algengar)

—  bléo i pvagi (sjaldgeefar)

—  svartar haeg0ir eda bloo i hagdum (algengar)

—  blod innan augans (sjaldgafar)

—  hosti med blodugum uppgangi eda bloduppkdst (sjaldgaefar)

—  blading ur leggébngum sem er meiri eda kemur a 60ruritima en venjulegar tidablaedingar
(sjaldgeefar)

—  blading eftir skurdadgerd eda ur skurdum eda.sartm’sem er meiri en edlilegt getur talist
(algengar)

—  blading ur slimhid magans (magasar) (sjaldgzetar)

—  blading Ur tanngdmum (sjaldgeefar)

—  blading i eyra (mjog sjaldgeefar)

— innvortis bleding (mjog sjaldgaefar)

—  blading inn 4 1idi sem veldur.sarsaukafullum bolgum (mjog sjaldgaefar).

Raeddu vid leekninn ef pu tekur eftir eftirfarandi:

e  DPér finnst pi vera mod/moédur — petta er algengt. betta gaeti verid af voldum hjartasjukdoémsins
sem pu ert med eda dOrunyorsdkum, eda verid aukaverkun Possia. Segdu lekninum fra pvi ef
petta versnar eda stendurlengi yfir. Hann mun dkveda hvort pt parfnast medhondlunar eda
frekari rannsokna.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Algengar (koraa fyrir hja 1 til 10 notendum af hverjum 100)
o Marblettir

Sjaldgeeiar (koma fyrir hja 1 til 10 notendum af hverjum 1.000)

o Ofnaemisvidbrogd — utbrot, kladi, eda proti i andliti eda vorum/tungu geta verid merki um
ofnaemisvidbrogd (sja kafla 2: Adur en byrjad er ad nota Possia).
Hofudverkur

Tilfinning um sundl eda ad herbergid snuist

Kvidverkur

Nidurgangur eda meltingartruflanir

Ogledi eda uppkost

Utbrot

Klaadi

Bolgur i maga (magabolga)

e 6 o o o o o
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Mjog sjaldgaefar (koma fyrir hja 1 til 10 notendum af hverjum 10.000)
o Heegoatregda
o Naladofi

o Ringlun

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgiseoli, ekki heetta ad taka Possia fyrr en pt hefur reett vid lekninn eda
lyfjafraeding.

5. Hvernig geyma 4 Possia

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og 6skjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota lengur. Markini0id er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Possia inniheldur
. Virka innihaldsefnid er ticagrelor. Hver filmuhudud tafla ifiniheldur 90 mg af ticagrelori.

. Onnur innihaldsefni eru:
T6flukjarni: Mannitol (E421), dibasiskt kalsiumfostat, natriumsterkjuglykolat,
hydroxypropylsellulési (E463), magnesiumsterat (E470b).

Filmuhud téflu: Hypromelldsi (E464), titantvioxid (E171), talkim, polyetylenglykol 400 og gult
jarnoxio (E172).

Lysing a qtliti Possia og pakkningasteroir
Filmuhuduo tafla (tafla): Toflurnar ¢ra kringlottar, tvikaptar, gular, filmuhudadar merktar med ,,90°
yfir ,,T* & annarri hlidinni.

Possia er i:

o Venjulegum pynhum.{med tdknum fyrir sol/tungl) 1 dskjum med 60 og 180 toflum.
o Dagatalspynniini (mied taknum fyrir s6l/tungl) 1 6skjum med 14, 56 og 168 t6flum.
o Rifgotudum pyninum i 6skjum med 100x1 toflu.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Markadsleyfishafi:

AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Svipjod

Framleidandi:
AstraZeneca AB
Gértunavigen
SE-151 85
Sodertélje
Svipjod

Framleioandi:
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AstraZeneca UK Limited

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

Bbnarapus
AstraZeneca bearapus EOO/L
Tem.: +359 2 971 25 33

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080
Eesti

AstraZeneca

Tel: +372 6549 600

El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France

AstraZeneca

Tél: +33 1412940 00
Ireland

AstraZencca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd

Tél, 35371609 7100

fstand
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

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

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

Magyarorszag
AstraZeneca kft
Tel.: +36 23 517 300

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge

AstraZerieca 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 Farmaceuticos, S.A.
Tel: + 351 21 4997400

Romania

AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 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



Kvnpog Sverige

Aléktop Qappoakevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +44 1582 836 836
Tel: + 371 67377100

Lietuva

UAB AstraZeneca

Tel: +370 5 2660550

Pessi fylgisedill var sidast uppferour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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