ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICIL.CR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Possia 90 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine ticagrelor 90 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare galbena, marcate cu “90” deasupra “T” (pejuna dintre fete
si plane pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Possia, administrat 1n asociere cu acid acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru preventia
evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu sindrofticoronarian acut (angind instabild, infarct
miocardic fard supradenivelare de segment ST [NSTEM1 sau infarct miocardic cu supradenivelare de
ST [STEMI]); inclusiv pacientii tratati medical si cei tratati prin interventie coronariand percutanata
(PCI) sau by-pass coronarian (CABG).

Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 5.1«
4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Tratamentul cu Possia trebuie initiat cu o doza unica de incarcare de 180 mg (doud comprimate de
90 mg) si ulterior continuatcu 90 mg de doua ori pe zi.

Pacientii care utilizeaza Possia trebuie sa utilizeze zilnic si AAS, cu exceptia cazurilor 1n care exista
contraindicatii speCifice. Dupa doza initiala de AAS, Possia trebuie administrat 1n asociere cu o doza
de mentinere. de AAS, de 75-150 mg (vezi pct. 5.1).

Tratamentul gste recomandat timp de pana la 12 luni cu exceptia cazului in care este indicata clinic
intreruperea administrarii Possia (vezi pct. 5.1). Experienta tratamentului pe o duratd mai mare de
12 lurit este limitata.

La pacientii cu sindrom coronarian acut (SCA), intreruperea prematura a oricarui tratament
antiplachetar, incluzand Possia, poate creste riscul de deces de cauza cardiovasculara sau infarct
miocardic ca urmare a afectiunilor subiacente ale pacientului. Ca urmare, trebuie evitata intreruperea
prematura a tratamentului.

De asemenea, trebuie evitatd omisiunea administrarii dozelor. Un pacient care omite o doza de Possia
trebuie sa utilizeze numai un comprimat de 90 mg (urmatoarea doza) la ora programata.

Pacientii tratati cu clopidogrel pot fi trecuti direct la tratamentul cu Possia daca este necesar (vezi pct.
5.1). Schimbarea tratamentului de la prasugrel la Possia nu a fost investigata.



Grupe speciale de pacienti
Pacienti vdrstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2). Nu sunt disponibile
informatii privind tratamentul pacientilor care efectueaza sedinte de dializa renala si, prin urmare,
Possia nu este recomandat la acesti pacienti.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Possia nu a fost studiat la
pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severa. Ca urmare, utilizarea sa la pacientii cu
insuficientd hepatica moderatd pana la severa este contraindicata (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Possia la copiii cu varsta sub 18 ani in indicatiile aprobate la adtltinu au fost
stabilite. Nu exista date disponibile (vezi pct, 5.1 si 5.2)

Mod de administrare
Pentru administrare orala. Possia poate fi administrat cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi
pct. 4.8).

Sangerare patologica activa.

Antecedente de hemoragii intracraniene (vezi pct. 4.5).

Insuficienta hepatica moderata pana la severa.(vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.2).

Administrarea concomitenta a ticagrelor cu/itihibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu
ketoconazol, claritromicind, nefozodond, ritonavir si atazanavir) este contraindicata, deoarece
administrarea concomitenta poate deterimina cresterea marcata a expunerii la ticagrelor (vezi
pct. 4.4 514.5).

4.4 Atentionari si precautii speciaie pentru utilizare

Risc hemoragic
In studiul pivot de faza 3 BLATO ([PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], 18624 pacienti),

principalele criterii de excludere au fost urmatoarele: risc crescut de sangerare, trombocitopenie sau
anemie importante din punct de vedere clinic, hemoragie intracraniana in antecedente, sangerare
gastro-intestinald i ltimele 6 luni sau interventie chirurgicald majora in ultimele 30 de zile. Pacientii
cu sindroamée:coronariene acute tratati cu Possia si AAS au prezentat risc crescut de sdngerari majore
necorelate cunCABG si, In general, risc de sangerari care necesita asistenta medicala, adicd sangerari
majore # thiriore PLATO, dar nu sdngerari fatale sau care pun viata in pericol (vezi pct. 4.8).

Prin urmare, utilizarea Possia la pacienti cunoscuti cu risc crescut de hemoragie trebuie evaluata in
raport cu beneficiul legat de prevenirea evenimentelor aterotrombotice. Daca este indicat clinic, Possia
trebuie utilizat cu precautie la urmatoarele categorii de pacienti:

. Pacientii cu predispozitie la sangerari (de exemplu ca urmare a unui traumatism recent,
interventie chirurgicala recentd, tulburari de coagulare, sangerare intracraniana sau gastro-
intestinala activa sau recentd). Utilizarea Possia este contraindicata la pacienti cu hemoragii
patologice active, la cei cu antecedente de hemoragie intracraniana si la pacientii cu insuficienta
hepatica moderata pana la severa (vezi pct. 4.3).

o Pacientii la care se administreaza concomitent medicamente care pot creste riscul de sangerare
(de exemplu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), anticoagulante orale si/sau
fibrinolitice) Tn urmatoarele 24 de ore de la administrarea Possia)



Nu exista date in cazul Possia privind beneficiul hemostatic al transfuziilor de masa trombocitara;
Possia din circulatia sanguina poate inhiba trombocitele transfuzate. Deoarece administrarea
concomitentd de Possia si desmopresina nu a determinat scaderea timpului de sangerare standardizat,
este putin probabil ca desmopresina sa fie eficace in tratamentul evenimentelor hemoragice
simptomatice (vezi pct. 4.5).

Tratamentul antifibrinolitic (acid aminocaproic sau acid tranexamic) si/sau factorul recombinant VIla
pot accentua hemostaza. Administrarea Possia poate fi reluatda dupa identificarea si controlarea cauzei
sangerarii.

Interventii chirurgicale
Pacientii trebuie sfatuiti s informeze medicii si dentistii cd utilizeaza Possia Tnainte de programarea
oricarei interventii chirurgicale si Tnainte de administrarea oricarui medicament nou.

La pacientii inclusi in studiul PLATO care au fost supusi CABG (by-pass coronarian), Possia-a avut o
incidenta a hemoragiilor mai mare comparativ cu clopidogrel in cazul Intreruperii tratarientului cu o zi
inainte de interventie, dar o incidentd de hemoragii majore similard comparativ cu-clopidogrel in cazul
intreruperii tratamentului cu 2 sau mai multe zile Tnainte de interventie (vezi pct, 4:8)” Daca un pacient
urmeza sa fie supus unei interventii chirurgicale elective si nu este dorit efectui’antiplachetar,
administrarea Possia trebuie intrerupta cu 7 zile inainte de interventia chirurgicala (vezi pct. 5.1).

Pacienti cu risc de evenimente bradicardice

Din cauza observarii unor pauze ventriculare Tn mare parte asimptoratice intr-un studiu clinic initial,
pacientii cu risc crescut de evenimente bradicardice (de exemplu pacientii fara pacemaker care au
boala nodului sinusal, bloc AV de grad 2 sau 3 sau sincopd incontext de bradicardie) au fost exclusi
din studiul principal PLATO care a evaluat siguranta si eficacitatea Possia. Prin urmare, avand in
vedere experienta clinica limitata, Possia trebuie utilizat cu prudenta la acesti pacienti (vezi pct. 5.1).

In plus, trebuie manifestata prudenta cand se administreaza Possia concomitent cu medicamente
cunoscute ca produc bradicardie. Cu toate acestea, in studiul PLATO nu s-au observat indicii ale unor
reactii adverse semnificative din punct de.vedere clinic dupa administrarea concomitenta cu unul sau
mai multe medicamente cunoscute ca induc bradicardia (de exemplu 96% beta-blocante, 33% blocante
ale canalelor de calciu cum sunt diltiazem si verapamil si 4% digoxind) (vezi pct. 4.5).

in timpul substudiului Holter din PLATO, mai multi pacienti tratati cu ticagrelor au avut pauze
ventriculare >3 secunde in faza.acutd a SCA comparativ cu clopidogrel. Cresterea frecventei pauzelor
ventriculare depistate prin Holter sub tratament cu ticagrelor a fost mai mare la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica (ICC) comparativ cu populatia generala a studiului in faza acuta a SCA,
dar nu si la o lund de tratament cu ticagrelor sau comparativ cu clopidogrel. Nu au existat consecinte
clinice negative asociate cu acest dezechilibru (incluzénd sincopa sau implantare de pacemaker) in
aceastd grupi de pacienti (vezi pct. 5.1).

Dispree

Dispneea a fost raportata la 13,8% dintre pacientii tratati cu Possia si la 7,8% dintre pacientii tratati cu
clopidogrel. In cazul a 2,2% dintre pacienti, investigatorii au considerat dispneea ca fiind legati cauzal
de tratamentul cu Possia. De reguld, intensitatea dispneei este usoard pana la moderata si frecvent
dispare fara sa fie necesara intreruperea tratamentului. Pacientii cu astm bronsic/BPOC pot prezenta
un risc absolut de dispnee crescut sub tratament cu Possia (vezi pct. 4.8). Ticagrelor trebuie utilizat cu
prudenta la pacientii cu antecedente de astm bronsic si/sau BPOC. Mecanismul nu a fost elucidat.
Daca un pacient acuza dispnee nou aparuta, prelungita sau agravata, aceasta trebuie investigata
complet si, dacd nu este tolerata, tratamentul cu Possia trebuie intrerupt.

Cresteri ale creatininemiei
Concentratiile de creatinina pot creste in timpul tratamentului cu Possia (vezi pct. 4.8). Mecanismul nu
a fost elucidat. Functia renald trebuie verificata dupa o luna si, ulterior, conform rutinei practicii




medicale, acordandu-se atentie speciald pacientilor cu varsta > 75 de ani, pacientilor cu insuficienta
renald moderatd/severa si celor carora li se administreaza concomitent tratament cu BRA.

Cresterea acidului uric

in studiul PLATO, pacientii cirora li s-a administrat ticagrelor au prezentat un risc mai mare de
hiperuricemie comparativ cu pacientii carora li s-a administrat clopidogrel (vezi pct. 4.8). Trebuie
manifestatd prudentd cand se administreaza ticagrelor la pacienti cu antecedente de hiperuricemie sau
artritd gutoasa. Ca masura de precautie, utilizarea ticagrelor la pacientii cu nefropatie urica este
descurajata.

Altele

Pe baza unei relatii observate in studiul PLATO intre doza de mentinere de AAS si eficacitatea
relativa a ticagrelor comparativ cu clopidogrelul, administrarea concomitenta a Possia si doze d¢
mentinere crescute de AAS (>300 mg) nu este recomandata (vezi pct. 5.1).

Administrarea concomitentd a Possia cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu ketoconazol,
claritromicind, nefazodonad, ritonavir si atazanavir) este contraindicata (vezi pct. 4:3/51.4.5).
Administrarea concomitentd poate determina cresterea marcata a expunerii la Possia(vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd de ticagrelor cu inductori puternici ai CYP3A4 (d¢ exemplu rifampicina,
dexametazona, fenitoina, carbamazepina si fenobarbital) este descurajatd, deoarece poate determina
scaderea expunerii §i eficacitatii ticagrelor (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd a Possia cu substraturi ale CYP3A# avand un indice terapeutic ingust
(adicd cisaprida si alcaloizi de ergot) nu este recomandata, dégarece ticagrelor poate creste expunerea
la aceste medicamente (vezi pct. 4.5). Utilizarea concomitentd a Possia cu doze mai mari de 40 mg de
simvastatind sau lovastatina nu este recomandata (vezi pct: 4.5).

In cazul administrarii concomitente de digoxina siPossia, se recomandd monitorizarea stricta a
parametrilor clinici si de laborator (vezi pct. 4.5).

Nu sunt disponibile date cu privire la utilizarea concomitenta a Possia cu inhibitori puternici ai
glicoproteinei P (gp-P) (de exemplu,verapamil, chinidina, ciclosporind) care pot creste expunerea la
ticagrelor. Daca asocierea nu poate i evitata, utilizarea concomitenta a acestor medicamente trebuie
facutd cu prudenta (vezi pct. 45)

4.5 Interactiuni cu alte'medicamente si alte forme de interactiune
Ticagrelor este in prineipal un substrat pentru CYP3A4 si un inhibitor usor al CYP3A4. Ticagrelor
este, de asemenea, un substrat pentru gp-P si un inhibitor slab al gp-P si poate creste expunerea

substraturilor gp-P.

Efecte.dle aitor medicamente asupra Possia

Medicamente metabolizate de CYP3A4
Inhibitorii CYP3A4

o Inhibitorii puternici ai CYP3A4 — Administrarea concomitentd de ketoconazol cu ticagrelor a
determinat cresterea C,.x si ASC a ticagrelor de 2.4 ori si, respectiv, 7,3 ori. Cp,,x 51 ASC a
metabolitului activ au fost scazute cu 89% si, respectiv, 56%. Se anticipeaza ca si alti inhibitori
puternici ai CYP3A4 (claritromicind, nefazodona, ritonavir si atanazavir) au efecte similare iar
administrarea acestora concomitent cu Possia este contraindicata (vezi pct. 4.3 si 4.4).

o Inhibitorii moderati ai CYP3A4 — Administrarea concomitenta de diltiazem si ticagrelor a
determinat cresterea C,,, a ticagrelor cu 69% si ASC de 2,7 ori si a scazut C,,, a metabolitului
activ cu 38%, iar ASC a rdmas nemodificata. Ticagrelor nu a avut niciun efect asupra



concentratiilor plasmatice de diltiazem. Se anticipeaza ca si alti inhibitori moderati ai CYP3A4
(de exemplu amprenavir, aprepitant, eritromicind si fluconazol ) au un efect similar si pot fi, de
asemenea, administrati concomitent cu Possia.

Inductorii CYP3A4

Administrarea concomitentd de rifampicina si ticagrelor a scazut C,,, si ASC a ticagrelor cu 73% si,
respectiv, 86%. C..x @ metabolitului activ a raimas nemodificata, iar ASC a scazut cu 46%. Se
anticipeaza ca si alti inductori CYP3A (de exemplu dexametazona, fenitoina, carbamazepina si
fenobarbital) scad expunerea la Possia. Administrarea concomitentd a ticagrelor cu inductori CYP3A
puternici poate sa scada expunerea si eficacitatea ticagrelor (vezi pct. 4.4).

Altele

Studiile de interactiune farmacologica clinica au evidentiat faptul ca administrarea concomitent? de
ticagrelor cu heparind, enoxaparina si AAS sau desmopresind nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii ticagrelor sau a metabolitului activ sau asupra agregarii plachetare induseds ADP
comparativ cu ticagrelor administrat in monoterapie. Daca sunt indicate din punct de vedere clinic,

medicamentele care influenteaza hemostaza trebuie utilizate cu precautie In asociere Cu\Possia (vezi
pct. 4.4).

Nu sunt disponibile date referitoare la administrarea concomitenta a Possia cu inhibitori puternici ai
gp-P (de exemplu verapamil, chinidina, ciclosporind) care pot creste expunérea la ticagrelor. Daca este
indicata din punct de vedere clinic, administrarea concomitenta a acestora trebuie efectuata cu
precautie (vezi pct. 4.4).

Efecte ale Possia asupra altor medicamente

Medicamente metabolizate de CYP3A4

° Simvastatind — Administrarea concomitentd deticagrelor si simvastatina a determinat cresterea
Cnax de simvastatina cu 81% si ASC cu 56%si+d determinat cresterea C,,,, de simvastatina acida
cu 64% si a ASC cu 52%, la unele persoane‘cresterile fiind de 2-3 ori. Administrarea
concomitentd de ticagrelor cu doze de-sirmvastatind mai mari de 40 mg pe zi poate provoca
reactiile adverse ale simvastatinei gitrobuie evaluata comparativ cu beneficiile potentiale. Nu a
existat niciun efect al simvastatinei asupra concentratiilor plasmatice de ticagrelor. Possia poate
avea un efect similar asupra, lavasiatinei. Nu este recomandata administrarea concomitenta a
Possia si a simvastatinei sal1 lovastatinei in doze mai mari de 40 mg (vezi pct. 4.4).

° Atorvastatina — Administiarea concomitenta de atorvastatina si ticagrelor a determinat cresterea
Cax de atorvastatind-acida cu 23% si a ASC cu 36%. Cresteri similare ale ASC si C,., au fost
observate pentru, toti metabolitii acizi ai atorvastatinei. Aceste cresteri nu sunt considerate
semnificative clinie.

o Nu poate fi €xcius un efect similar asupra altor statine metabolizate de CYP3A4. Pacientiilor
din studiul PECATO tratati cu ticagrelor li s-au administrat diferite statine, fara probleme in ceea
ce priveste siguranta administrarii in asociere cu statina la 93% dintre pacientii din grupul
PLATO la care s-au administrat aceste medicamente.

Ticagielor este un inhibitor usor al CYP3A4. Administrarea concomitenta a Possia si a substraturilor
CYP3A4 cu indice terapeutic ingust (adica cisaprida sau alcaloizi de ergot) nu este recomandata,
deoarece ticagrelor poate creste expunerea la aceste medicamente (vezi pct. 4.4).

Medicamente metabolizate de CYP2C9

Administrarea concomitenta a Possia si tolbutamina nu a determinat modificarea concentratiilor
plasmatice ale niciunui medicament, fapt ce sugereaza ca ticagrelor nu este un inhibitor al CYP2C9 si
este putin probabil s modifice metabolizarea mediatd de CYP2C9 a medicamentelor precum
warfarina §i tolbutamida.

Contraceptive orale
Administrarea concomitentd a Possia si levonorgestrel si etinilestradiol a determinat cresterea
expunerii la etinilestradiol cu aproximativ 20% dar nu a modificat farmacocinetica levonorgestrel. Nu



se anticipeaza niciun efect semnificativ clinic asupra eficacitatii contraceptivului oral in cazul
administrarii concomitente de levonorgestrel si etinilestradiol si Possia.

Substraturi ale glicoproteineiP (gp-P) (inclusiv digoxind, ciclosporina)

Administrarea concomitentd a Possia a determinat cresterea C,,,x pentru digoxina cu 75% si a ASC cu
28%. Concentratiile minime medii de digoxind au crescut cu aproximativ 30% in cazul administrarii
concomitente cu ticagrelor cu unele cresteri maxime individuale de 2 ori. In prezenta digoxinei, Cpay i
ASC ale ticagrelor si ale metabolitilor sdi activi nu au fost influentate. Ca urmare, se recomanda
monitorizarea corespunzatoare clinica si/sau de laborator in cazul administrarii medicamentelor cu
indice terapeutic ingust care sunt substraturi pentru gp-P precum digoxina, ciclosporina, in asociere cu
Possia (vezi pct. 4.4).

Alte tratamente concomitente

Medicamente cunoscute ca induc bradicardie

Avand in vedere observatiile privind aparitia de pauze ventriculare Tn majoritatea cazurilot
asimptomatice si bradicardie, trebuie acordata atentie la administrarea concomitenta de\Possia si
medicamente cunoscute ca induc bradicardie (vezi pct. 4.4). Cu toate acestea, in studini PLATO nu s-a
observat nicio dovada de reactii adverse semnificative clinic dupa administrarea‘coricomitentd cu unul
sau mai multe medicamente cunoscute ca induc bradicardie (de exemplu 96% beta-blocante, 33%
blocante ale canalelor de calciu cum sunt diltiazem si verapamil, si 4% digoxina).

In studiul PLATO, Possia a fost administrat frecvent in tratatment de {inga durata in asociere cu AAS,
inhibitori ai pompei de protoni, statine, beta-blocante, inhibitori ai ¢nzimei de conversie a
angiotensinei §i blocante ale receptorilor angiotensinei, in funetie.de afectiunile concomitente asociate
si, de asemenea, in tratament de scurtd durata in asociere cu-heparing, heparina cu greutate moleculara
mica, inhibitori Gp IIb/Illa cu administrare intravenoasa« vezi pct. 5.1). Nu s-a observat nicio dovada
de interactiuni adverse semnificative clinic cu aceste medicamente.

Administrarea concomitentd de Possia cu heparind; enoxaparind sau desmopresina nu a avut niciun
efect asupra timpului de tromboplastind partial activata (aPTT), a timpului de coagulare activata
(ACT) sau a determinarilor factorului Xa/€u-oate acestea, avand in vedere potentialele interactiuni
farmacodinamice, administrarea concomitentd de Possia si medicamente despre care se cunoaste ca
influenteaza hemostaza trebuie efectuatd cu precautie (vezi pct. 4.4).

Avand in vedere tulburdrile de'sangerare la nivel cutanat raportate in cazul ISRS (de exemplu
paroxetind, sertralind si citdCopram), se recomanda precautie in cazul administrarii ISRS 1n asociere cu
Possia deoarece poate‘cresre riscul de sangerare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femei aflate(la warsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive adecvate in timpul
tratariientului cu Possia, pentru evitarea sarcinii.

Sarcina

Nu exista date sau existd date limitate privind utilizarea ticagrelor la gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu este recomandata
administrarea Possia 1n timpul sarcinii.

Alaptarea
Datele de farmacodinamie/toxicologie disponibile la animale au evidentiat excretia in lapte a ticagrelor

si a metabolitilor sdi activi (vezi pct. 5.3). Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari. Decizia
de a intrerupe aldptarea sau de a intrerupe/nu administra Possia, trebuie luata tindnd cont de beneficiul
aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.



Fertilitatea
Ticagrelor nu a avut niciun efect asupra fertilitatii la masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele Possia asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Este de asteptat ca Possia sd aiba o influenta neglijabild sau sa nu aiba nicio influenta asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta Possia la pacientii cu sindroame coronariene acute (Al, NSTEMI si STEMI) a fost evaluata
in studiul pivot amplu de faza 3 PLATO ( studiul [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes’-
Inhibarea plachetara si rezultatele pacientilor], 18624 de pacienti), care a comparat pacientii tratati cu
Possia (dozé de incarcare de 180 mg Possia si o doza de intretinere de 90 mg de doua ort pe zi) cu
pacientii tratati cu clopidogrel (doza de incéarcare de 300-600 mg, urmata de o dozi de intretinere de
75 mg o datd pe zi), ambele administrate concomitent cu acidul acetilsalicilic (AAS )i alte tratamente
standard.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la pacientii tratati cu ticagrelor.aw fost dispnee, contuzii si
epistaxis, iar aceste reactii au aparut cu frecventa mai mare decét in lgtui*de tratament cu clopidogrel.

Tabel rezumativ cu reactiile adverse
In cadrul studiilor cu Possia, au fost identificate urmatoarele teactii adverse (Tabelul 1).

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de frecventa sivclasificate pe aparate, sisteme si organe.
Categoriile de frecventa sunt definite utilizand urmétoarea conventie: Foarte frecvente (> 1/10),
Frecvente (> 1/100 si < 1/10), Mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), Rare (> 1/10000 si < 1/1000),
Foarte rare (<1/10000), Frecventa necunoscuta\(nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Tabelul 1 — Reactii adverse la medicanient in functie de frecventa si clasificarea pe
aparate, sisteme si organe (ASO)-

Frecvente ’ Mai putin frecvente Rare
|

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe
Tulburari metabolice §i de nutritie

N\ | | Hiperuricemie®
Tulburari psihice
) | | Confuzie
Tulburari al¢ sistemului nervos
Hemoragie intracraniana®, Parestezii

Ameteli, Cefalee

Tulburari oculare

Hemoragii oculare
(intraoculare, conjunctivale,
retiniene)

Tulburari acustice si vestibulare

Hemoragie otica,
Vertij

Tulburari respiratorii, toracice gi mediastinale

Dispnee’, Epistaxis | Hemoptizie |

Tulburari gastro-intestinale




Tabelul 1 — Reactii adverse la medicament in functie de frecventa si clasificarea pe
aparate, sisteme si organe (ASO)

Frecvente Mai putin frecvente Rare

Hemoragii gastro-intestinale’ | Hematemezi, Hemoragii retroperitoneale,
Hemoragie prin ulcer Constipatie
gastrointestinal®,
Hemoragii hemoroidale,
Gastrita,

Hemoragii la nivelul cavitatii
orale (inclusiv sdngerari
gingivale),

Varsaturi, Diaree, Durere |
abdominali, |
Dispepsie

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Hemoragii subcutanate sau Eruptie cutanat tranzitorie,
dermice’, Echimoze® Prurit

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

| | Hemartrazi’

Tulburari renale si ale cailor urinare

| Hemoragii de cai urinare” |

Tulburari ale sistemului de reproducere si ale sanului

Sangerari vaginale (inclusiy
metroragii)

Investigatii diagnostice

| | Cresterea creatininemiei

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Hemoragii la locul procedurii' | Hemoragii gupd procedura, Hemoragii la nivelul plagilor,

Hemoragii, Hemoragii traumatice

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate, inclusiv
_angioedem

Mai multi termeni care descriu'reactiile adverse au fost grupati impreuna in tabel si includ termeni medicali
conform descrierii de maiyios:

a
b
c

d

HiperuricemiesCresterea concentratiei plasmatice a acidului uric

Hemoragie cerebralda, Hemoragie intracraniand, Accident vascular cerebral hemoragic

Dispnee, Dispnee de efort, Dispnee de repaus, Dispnee nocturna

Hemoragie gastro-intestinald, Rectoragie, Hemoragie intestinala, Melena, Sangerari oculte

FHemoragie prin ulcer gastro-intestinal, Hemoragie prin ulcer gastric, hemoragie prin ulcer duodenal,
tlemoragie prin ulcer peptic

Hematom subcutanat, Hemoragie cutanata, Hemoragie subcutanata, Petesii

Contuzie, Hematom, Echimoza, Tendinta crescuta la aparitia de echimoze, Hematom traumatic
Hematurie, Sange prezent in urind, Hemoragie de céi urinare

Hemoragie la locul de punctie a vasului sangvin, Hematom la locul de punctie a vasului sanguin,
Hemoragie la locul de injectare, Hemoragie la locul de punctie, Hemoragie la locul de inserare a
cateterului

Nu au fost raportate RA de hemartroza in bratul cu ticagrelor (n=9235) al studiului PLATO, frecventa a
fost calculatd utilizand limita superioara a intervalului de incredere 95% pentru valoarea estimata (pe baza
3/X, unde X reprezinta marimea esantionului, de exemplu 9235). Aceasta se calculeaza ca 3/9235, ceea ce
este echivalent cu categoria de frecventa “rare”.



Descrierea unora dintre reactiile adverse

Sdngerare
Rezultatele globale ale incidentelor sangerarilor in studiul PLATO sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2 — Estimarea Kaplan-Meier a incidentelor sangerarilor in functie de tratament

Possia Clopidogrel | valoarea
(%/an) (%/an) p
Nr=9235 Nr=9186
Total majore PLATO 11,6 11,2 0,4336
Majore Fatale/Care pun in pericol viata 5,8 5,8 0,6988
PLATO
Majore non-CABG PLATO 4,5 3.8 0,0264
Majore non-procedurale PLATO 3,1 2,3 0,0058 °.|
Majore + minore totale PLATO 16,1 14,6 0,0084
Majore + minore non-procedurale 5,9 4,3 20,0001
PLATO
Majore conform TIMI 7,9 7,7 (/ 0,5669
Majore + minore conform TIMI 11,4 109 0,3272

Definitii ale categoriilor de hemoragie

Hemoragii majore fatale/care pun in pericol viata: Manifeste clinic cu scadere a hemoglobinei >50 g/l sau cu transfuzie cu >4 unitati de
masa eritrocitard; sau fatale; sau intracraniene; sau intrapericardice cu tamponada catdiaca; sau cu soc hipovolemic sau cu hipotensiune
arterialad severa care necesita vasopresoare sau interventie chirurgicala.

Alte majore: Manifeste clinic cu scadere a hemoglobinei intre 30-50 g/l sau citransfuzie de 2-3 unitati de masa eritrocitard; sau cu
incapacitate semnificativa.

Hemoragii minore: Necesita interventie medicald pentru oprirea sai1 tratamentul hemoragiei.

Hemoragie majora TIMI: Manifesta clinica cu scadere a hemoglobinei >50 g/l sau hemoragie intracraniana.

Hemoragie minora TIMI: Manifesta clinic cu scadere intr¢ 2050 g/l a hemoglobinei.

Possia si clopidogrel nu au fost diferite it ceea ce priveste incidentele hemoragiilor majore fatale/care
pun 1n pericol viata PLATO, hemoragii majore totale PLATO, hemoragii majore TIMI sau hemoragii
minore TIMI (Tabelul 2). Cu toate.acestea, mai multe hemoragii combinate majore + minore PLATO
au survenit in cazul ticagrelorcorparativ cu clopidogrel. Cativa pacienti din studiul PLATO au avut
hemoragii fatale: 20 (0,2%) pentru ticagrelor si 23 (0,3%) pentru clopidogrel (vezi pct. 4.4).

Varsta, sexul, greutatea) rasa, regiunea geografica, afectiunile asociate, tratamentele concomitente si
antecedentele meaicale, incluzand un accident vascular cerebral sau un accident ischemic tranzitor in
antecedente, hiciwiul nu a predictionat nici hemoragiile global, nici hemoragiile majore PLATO
nelegate de.proceduri. Astfel, nu a fost identificat niciun grup special ca avand risc pentru orice tip de
hemoragii:

Hemorugii legate de CABG: In studiul PLATO, 42% din cei 1584 de pacienti (12% din grup) care au
fost supusi unei interventii de by-pass coronarian (CABG) au prezentat hemoragii majore fatale/care

au pus in pericol viata PLATO, fara diferente intre grupurile de tratament. Hemoragii fatale legate de
CABG au survenit la 6 pacienti in fiecare dintre grupurile de tratament (vezi pct. 4.4).

Hemoragii nelegate de CABG si hemoragii nelegate de proceduri: Possia si clopidogrel nu au fost
diferite in ceea ce priveste hemoragiiile nelegate de CABG fatale majore/ care pun in pericol viata
PLATO, insd hemoragiile majore totale definite conform PLATO, majore TIMI si majore + minore
TIMI au fost mai frecvente in cazul ticagrelor. Similar, dupa excluderea tuturor hemoragiilor legate de
proceduri, mai multe hemoragii au survenit in cazul ticagrelor decat in cazul clopidogrel (Tabelul 2).
Intreruperea tratamentului ca urmare a hemoragiilor nelegate de proceduri a fost mai frecventa in cazul
ticagrelor (2,9%) fata de clopidogrel (1,2%; p<0,001).
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Hemoragii intracraniene: Au existat mai multe hemoragii intracraniene nelegate de proceduri in cazul
ticagrelor (n =27 de hemoragii la 26 de pacienti, 0,3%) decat in cazul clopidogrel (n = 14 hemoragii,
0,2%), dintre care 11 hemoragii in cazul ticagrelor si 1 in cazul clopidogrel au fost fatale. Nu au
existat diferente in ceea ce priveste hemoragiile fatale globale.

Dispnee

Dispneea, o senzatie de sufocare, este raportatd de catre pacientii tratati cu Possia. Evenimentele
adverse (EA) de dispnee (dispnee, dispnee de repaus, dispnee de efort, dispnee paroxistica nocturna si
dispnee nocturna), evaluate combinat, au fost raportate de 13,8% dintre pacientii tratati cu ticagrelor si
de 7,8% dintre pacientii tratati cu clopidogrel. La 2,2% dintre pacientii tratati cu ticagrelor si la 0,6%
dintre cei tratati cu clopidogrel, investigatorii au considerat dispneea ca avand o relatie de cauzalitate
cu tratamentul In studiul PLATO si putine au fost severe (0,14% in cazul ticagrelor; 0,02% in cazul
clopidogrel) (vezi pct. 4.4). Majoritatea simptomelor de dispnee raportate au fost usoare pand'la
moderate ca intensitate, si majoritatea au fost raportate ca un episod unic aparut precoce dupa
inceperea tratamentului.

Comparativ cu clopidogrel, este posibil ca pacientii cu astm bronsic/BPOC tratati‘cu-ticagrelor sa
prezinte un risc crescut de a dispnee non-severa (3,29% in cazul ticagrelor fati;de-0,53% 1n cazul
clopidogrel) si dispnee severi (0,38% in cazul ticagrelor fata de 0,00% in cazui-Clopidogrel). in
termeni absoluti, acest risc a fost mai mare decat in populatia generald a-stadiului PLATO. Ticagrelor
trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de astm bronsiC.si/sau BPOC (vezi pct. 4.4).

Aproximativ 30% din episoade s-au remis In decurs de 7 zile. Studiul PLATO a inclus pacienti care la
momentul initial aveau insuficienta cardiaca, boala pulmonaréd cbstructiva cronica sau astm bronsic; la
acesti pacienti si cei varstnici probabilitatea de a raporta a-fost mai mare. In cazul Possia, 0,9% dintre
pacienti au intrerupt administrarea medicamentului investigat din cauza dispneei, comparativ cu 0,1%
dintre cei la care s-a administrat clopidogrel. Incidenta imai mare a dispneei in cazul Possia nu este
asociata cu cazuri noi sau agravari ale afectiunilot cardiace sau pulmonare (vezi pct. 4.4). Possia nu
influenteaza testele functionale pulmonare.

Investigatii diagnostice

Cresterea creatininemiei: In studiul\PLATO, concentratiile creatininei serice au crescut semnificativ cu
> 30% la 25,5% dintre pacientii tratati cu ticagrelor comparativ cu 21,3% dintre pacientii tratati cu
clopidogrel si cu > 50% la 8(3% dintre pacientii tratati cu ticagrelor comparativ cu 6,7% dintre
pacientii tratati cu clopidogrel. Cresterea creatininemiei cu > 50% a fost mai pronuntata la pacientii >
75 de ani (ticagrelor 13,8% fata de clopidogrel 8,8%), la pacientii cu insuficienta renala severa la
momentul initial (ticagrelor 17,8% fata de clopidogrel 12,5%) si la pacientii tratati concomitent cu
BRA (ticagrelor 11,2% fata de clopidogrel 7,1%). In cadrul acestor subgrupuri, evenimentele adverse
severe renale i ¢venimentele adverse care au determinat intreruperea administrarii medicamentului de
studiu 1n aCeste subgrupuri au fost similare. Reactiile adverse renale raportate au totalizat 4,9% pentru
ticagreltr fata de 3,8% pentru clopidogrel, un procent similar de pacienti raportand evenimente
considerate de investigatori ca avand o relatie de cauzalitate cu tratamentul; 54 (0,6%) In cazul
ticagrelor si 43 (0,5%) in cazul clopidogrel.

Cresterea acidului uric: In studiul PLATO, concentratia serica de acid uric a crescut peste limita
superioara a normalului la 22% dintre pacientii la care s-a administrat ticagrelor comparativ cu 13%
dintre pacientii la care s-a administrat clopidogrel. Concentratia serica medie de acid uric a crescut cu
aproximativ 15% in cazul ticagrelor comparativ cu aproximativ 7,5% in cazul clopidogrel si dupa
oprirea tratamentului, a scazut la aproximativ 7% in cazul ticagrelor, insa nu s-a observat nicio scadere
in cazul clopidogrel. EA de hiperuricemie raportate au fost 0,5% pentru ticagrelor fata de 0,2% pentru
clopidogrel. Dintre aceste EA 0,05% pentru ticagrelor fata de 0,02% pentru clopidogrel au fost
considerate cauzate de tratament de citre investigatori. Artrita gutoasa a fost raportata ca EA la

0,2% pentru ticagrelor fata de 0,1% in cazul clopidogrel; niciunul dintre aceste evenimente adverse nu
a fost considerat cauzat de tratament de cétre investigatori.
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4.9 Supradozajul

Ticagrelor este bine tolerat in doze unice de pana la 900 mg. Toxicitatea gastro-intestinala a limitat
cresterea dozelor, intr-un singur studiu cu doze crescatoare. Alte reactii adverse semnificative clinic
care pot sa apara in caz de supradozaj includ dispnee si pauze ventriculare (vezi pct. 4.8).

In caz de supradozaj, monitorizati aceste reactii adverse potentiale si luati in considerare monitorizarea
ECG.

In prezent nu existi niciun antidot cunoscut pentru contracararea efectelor Possia si nu se anticipeaza
ca Possia sa fie dializabil (vezi pct. 4.4). Tratamentul supradozajului trebuie sa respecte standardele
locale ale practicii medicale. Efectul anticipat al administrarii excesive de Possia este durata prelungita
a riscului de sangerare asociat cu inhibarea plachetara. Daca apare sangerare, trebuie instituite masuri
de sustinere adecvate.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Inhibitori ai agregarii plachetare excluzand-heparina, codul ATC:
BO1AC24

Mecanism de actiune

Possia contine ticagrelor, un membru al clasei chimice ciclopeiitiltriazolopirimidinelor (CPTP), care
este un antagonist selectiv al receptorului pentru adenozindifosfat (ADP) care actioneaza asupra
receptorului ADP P2Y, care poate impiedica agregarea si activarea plachetard mediatd de ADP.
Ticagrelor este activ pe cale orala si interactioneazareversibil cu receptorul plachetar ADP P2Y,.
Ticagrelor nu interactioneaza cu situs-ul de légare al ADP, ci interactioneaza cu receptorul plachetar
ADP P2Y, pentru impiedicarea transductiei semnalului.

Efecte farmacodinamice

Debutul actiunii

La pacientii cu boald coronariand ischemica stabila tratati cu AAS, ticagrelor prezintd un debut rapid
al efectului farmacologic, asa~cum este demonstrat de o Inhibare medie a agregarii plachetare (IAP)
pentru ticagrelor la 0,5 ore/dupa o doza de incarcare de 180 mg de aproximativ 41%, efectul IAP
maxim fiind de 89% la'2-4 ore dupa administrarea dozei, care s-a mentinut intre 2 si 8 ore. 90% dintre
pacienti aveau un grad final al IAP >70% la 2 ore dupa administrarea dozei.

Terminarea actiunii

Daca este planificata o procedura CABG, riscul de sngerare ca urmare a administrarii ticagrelor este
crescut gomparativ cu clopidogrel in cazul Intreruperii administrarii cu mai putin de 96 de ore inainte
de ptocedura.

Date privind trecerea la ticagrelor

Trecerea de la clopidogrel la ticagrelor determina cresterea absolutd a IAP cu 26,4% iar trecerea de la
ticagrelor la clopidogrel a determinat scaderea absoluta a IAP cu 24,5%. Pacientii pot fi trecuti de la
clopidogrel la ticagrelor fara nicio intrerupere a efectului antiplachetar (vezi pct. 4.2).

Siguranta si eficacitate clinica

Studiul PLATO a inclus 18624 de pacienti care s-au prezentat in primele 24 de ore de la debutul
simptomelor de angina instabila (Al), infarct miocardic fara supradenivelare de segment ST
(NSTEMI) sau infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST (STEMI) si care initial au fost
tratati medical sau prin interventie coronariand percutand (PCI) sau prin by-pass aorto-coronarian
(CABG) (vezi pct. 4.1).
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In conditiile administrarii zilnice de AAS, administrarea ticagrelor 90 mg de doua ori pe zi a
demonstrat superioritate fatd de clopidogrel 75 mg zilnic 1n prevenirea criteriului de evaluare final
principal compus: deces de cauza cardiovasculara [CV], infarct miocardic [IM], sau accident vascular
cerebral, diferenta datorandu-se decesului de cauza CV si IM. Pacientilor li s-a administrat o doza de
incarcare de 300 mg clopidogrel (posibil 600 mg daca s-a efectuat PCI) sau 180 mg ticagrelor.

Rezultatul a aparut precoce (reducere a riscului absolut [RRA] de 0,6% si reducere a riscului relativ
[RRR] de 12% la 30 de zile), cu un efect al tratamentului constant pe toata durata perioadei de 12 luni,
producand o RRA de 1,9% pe an, cu 0 RRR de 16%. Aceasta sugereaza ca este adecvat tratamentul
pacientilor cu ticagrelor timp de maxim 12 luni (vezi pct. 4.2). Tratamentul a 54 de pacienti cu SCA
cu ticagrelor in loc de clopidogrel va preveni 1 eveniment aterotrombotic; tratamentul a 91 de pacienti
va preveni 1 deces de cauza CV (vezi Figura 1 si Tabelul 3).

Efectul tratamentului cu ticagrelor fatd de clopidogrel apare constant in multe subgrupuri, incluzand
greutatea; sexul; antecedentele de diabet zaharat, accidentul ischemic tranzitor sau accidentul vascular
cerebral nehemoragic sau revascularizarea; tratamentele concomitente incluzand heparite, inhibitori ai
Gp IIb/IlIa si inhibitori ai pompei de protoni (vezi pct. 4.5); diagnosticul final al everiimentului initial
(STEMI, NSTEMI sau Al); si tipurile de tratament intentionat la randomizare/{invaziv sau medical).

S-a observat o interactiune slab semnificativa a tratamentului cu regiunga geografica, in care riscul
relativ pentru criteriul de evaluare final principal favorizeaza ticagrelor-in restul lumii, dar favorizeaza
clopidogrel in America de Nord, care a reprezentat aproximativ 10% din populatia generala studiata
(valoarea p pentru interactiune = 0,045). Analizele exploratorii sugereaza o posibila asociere cu doza
de AAS, aceea ca reducerea eficacitatii ticagrelor a fost observata la cresterea dozelor de AAS. Dozele
zilnice repetate de AAS administrate in asociere cu Possid trebuie sa fie de 75-150 mg (vezi pct. 4.2 si
4.4).
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Figura 1 prezinta estimarea riscului primei aparitii a oricarui eveniment care face parte din criteriul de

evaluare final compust a eficacitatii.
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Figura 1 — Timpul pana la prima aparitie a decesului de cauza CV, IM sau accident

vascular cerebrai(PLATO)

Possia a redus aparitia criteriului de evaluare final principal compus comparativ cu clopidogrel, atat la

populatia cu AI/STEMI, cét si la cea

cu NSTEMI (Tabelul 3).
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Tabelul 3 — Evenimente aparute in PLATO

Possia Clopidogrel
(% pacienti | (% pacienti | RRA® RRR? (%)
cu cu (%/an) | (95% II) P
evenimente) | evenimente)
Nr=9333 Nr=9291
Deces de cauza CV/
IM (excluzand IM 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
asimptomatic) sau
AVC
Procedura 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025 |
invaziva /
Tratament 11,3 13,2 2,3 15(0,3,27) | 0,0444 [,
medicamentos ¢
Deces de cauza CV 3,8 4,8 1,1 21(9,31) J.10,0013
M (excluzdnd IM 5.4 6.4 L1 16 (5. 25) [ 0.0045
asimptomatic) ,
AVC 1,3 1,1 -0,2 -17 (:52,9) | 0,2249
Mortalitatea de toate
cauzele, IM
(excluzand IM 9,7 11,5 2,1 (17,16(8,23) 0,0001
silentios), AVC
Deces de cauza CV,
IM total, AVC,
IRG, IR, AIT, Alte 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
EAT® N
Mortalitate  de
toate cauzele 4,3 $.4 1,4 22 (11,31) 0,0003¢
Tromboza de
stent definita 1,2 1,7 0,6 32 (8, 49) 0,0123¢

“RRA = reducere a riscului absolut; RRR = reducere a riscului relativ = (1- riscul relativ) x 100%.

O RRR negativa indicé o crestere a riscului relativ.

*excluzand infarctul miocardic asinptomatic

‘IRG = ischemie recurentd grava; IR = ischemie recurentd; AIT = accident ischemic tranzitor; ETA =
eveniment arterial trombotic. IM totale includ IM silentios, data evenimentului fiind consideratd data
diagnosticarii.
dvaloarea nominal3-a'semnificatiei; toate celelalte sunt semnificative statistic formal prin analiza
ierarhica prestabilita:

Substudiul-Heller

Pentru a/studia aparitia pauzelor ventriculare si altor episoade aritmice in timpul studiului PLATO,
investigatorii au efectuat monitorizare Holter intr-un subset de aproximativ 3000 de pacienti, din care
aproximativ 2000 aveau inregistrari atat in faza acuta a SCA cét si dupa o luna. Principala variabila de
interes a fost reprezentata de aparitia pauzelor ventriculare cu duratd > 3 secunde. Mai multi pacienti
au prezentat pauze ventriculare in cazul ticagrelor (6,0%) comparativ cu clopidogrel (3,5%) in faza
acutd; 2,2% si, respectiv, 1,6% dupa 1 luna (vezi pct. 4.4). Cresterea pauzelor ventriculare in faza
acutd a SCA a fost mai pronuntata la pacientii cu antecedente de ICC tratati cu ticagrelor (9,2% fata de
5,4% la pacientii fara antecedente de ICC, la pacientii tratati cu clopidogrel, 4,0% la cei cu fata de
3,6% la cei fara antecedente de ICC). Acest dezechilibru nu a survenit la o luna: 2,0% fatd de 2,1% la
pacientii tratati cu ticagrelor cu si fard antecedente de ICC, respectiv, si 3,8% fata de 1,4% la pacientii
tratati cu clopidogrel. Nu au existat consecinte adverse clinice asociate cu acest dezechilibru
(incluzand implantarea de pacemaker) la aceasta grupa de pacienti.
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Substudiul genetic PLATO

Genotiparea CYP2C19 si ABCBI la 10285 de pacienti din studiul PLATO a furnizat asocierea dintre
grupurile genotipului si rezultatele din PLATO. Superioritatea ticagrelor fatd de clopidogrel in ceea ce
priveste reducerea evenimentelor CV majore nu a fost afectata semnificativ de genotipul CYP2C19
sau ABCBI1 al pacientului. La fel ca n cazul studiului global PLATO , hemoragiile majore PLATO
totale nu au diferit intre ticagrelor si clopidogrel, indiferent de genotipul CYP2C19 sau ABCBI.
Hemoragiile majore PLATO nelegate de CABG au crescut in cazul ticagrelor comparativ cu
clopidogrel la pacientii cu una sau mai multe pierderi ale functiei alelelor CYP2C19, dar au fost
similare la pacientii cu clopidogrel fard pierdere a functiei alelei.

Criteriul de evaluare compus de eficacitate si siguranta

Un criteriu de evaluare compus de eficacitate si siguranta (deces de cauza CV, IM, accident vascular
cerebral sau hemoragii “totale majore” conform PLATO) indica faptul ca beneficiul in ceea ce priveste
eficacitatea Possia comparativ cu clopidogrel nu este anulat de evenimentele hemoragice majore (RRA
1,4%, RRR 8%, riscul relativ 0,92; p=0,0257) timp de 12 luni dupa SCA.

Copii §i adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de a se depune rezultatele
studiilor efectuate cu Possia la toate subgrupele de copii si adolescenti in indicatia aprobata (vezi pct.
4.25515.2).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Ticagrelor prezintd farmacocinetica liniard, iar expunerea la ticagreiot si metabolitul activ
(AR-C124910XX) este aproximativ proportionald cu doza pdna fa 1260 mg.

Absorbtie

Absorbtia ticagrelor este rapida cu un t,,, median de aproximativ 1,5 ore. Formarea metabolitului
circulant principal AR-C124910XX (activ de asemienea) din ticagrelor este rapida, cu un t,,,, median
de aproximativ 2,5 ore. Dupa administrarea oralda a:90 mg ticagrelor in conditii de repaus alimentar,
Chax €ste de 529 ng/ml si ASC este de 3451 d1georda/ml. Raportul dintre metabolit si compusul parinte
este 0,28 pentru C,.x si 0,42 pentru ASC!

Biodisponibilitatea absolutd medie a-tieagrelor a fost estimata ca fiind 36%. Ingestia unei mese cu
continut lipidic bogat a determinat o'crestere de 21% a ASC a ticagrelor si o scadere de 22% a Cp,y @
metabolitului activ, dar nu a avit niciun efect asupra C,,,, a ticagrelor sau ASC a metabolitului activ.
Aceste modificari mici sunt cornsiderate a avea semnificatie clinicd minima; prin urmare, ticagrelor
poate fi administrat cussau fard alimente. Ticagrelor, precum si metabolitul activ, sunt substraturi
pentru gp-P.

Distributie
Volumul aparent de distributie la starea de echilibru pentru ticagrelor este de 87,5 1. La om ticagrelor
si metabolitul activ se leagd 1n proportie mare de proteine plasmatice (>99,0%).

Metabolizare

CYP3A4 este principala izoenzima responsabila pentru metabolizarea ticagrelor si formarea
metabolitului activ si interactiunile lor cu alte substraturi ale CYP3A variaza de la activare pana la
inhibare.

Metabolitul principal al ticagrelor este AR-C124910XX, care este de asemenea activ, conform
evaludrii in vitro a legarii de receptorul plachetar ADP P2Y,. Expunerea sistemica la metabolitul activ
este de aproximativ 30-40% din cea obtinuta pentru ticagrelor.

Eliminare

Calea principala de eliminare a ticagrelor este reprezentatd de metabolizarea hepatica. Cand se
administreaza ticagrelor marcat radioactiv, recuperarea medie a radioactivitatii este de aproximativ
84% (57,8% 1n materiile fecale, 26,5% 1n urind). Recuperarea ticagrelor si a metabolitului activ in
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urind au fost mai mici de 1% din doza. Calea principald de eliminare a metabolitului activ este cel mai
probabil prin secretie biliara. T;, mediu a fost de aproximativ 7 ore pentru ticagrelor si 8,5 ore pentru
metabolitul activ.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Expuneri mai mari la ticagrelor (aproximativ 25% atat pentru C,,, cat si pentru ASC) si la metabolitul
activ au fost observate la pacientii varstnici (=75 de ani) cu SCA comparativ cu pacientii mai tineri n

analiza farmacocineticd a populatiei. Aceste diferente nu sunt considerate semnificative statistic (vezi

pct. 4.2).

Copii §i adolescenti
Ticagrelor nu a fost evaluat la copii i adolescenti (vezi pct. 4.2 51 5.1).

Sex
Expuneri mai mari la ticagrelor si la metabolitul activ au fost observate la femei comparativ cu
barbatii. Diferentele nu sunt considerate semnificative clinic.

Insuficientd renala

Expunerea la ticagrelor si la metabolitul activ a fost cu aproximativ 20% iriai mica la pacientii cu
insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) comparativ cu subiectii cu functie
renald normald (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Crax §1 ASC pentru ticagrelor au fost cu 12% si, respectiv,/23% mai mari la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara comparativ cu subiectii sandtosi cu aceleasi caracteristici (vezi pct. 4.2). Ticagrelor nu
a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepaticd moderata sau severa si utilizarea sa la acesti pacienti
este contraindicata (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Etnie

Pacientii de origine asiaticd au o biodispénibilitate medie mai mare cu 39% comparativ cu pacientii
caucazieni. Pacientii autoidentificati ¢a negri au prezentat o biodisponibilitate a ticagrelor cu 18% mai
mici comparativ cu pacientii caucazieni. In studiile de farmacologie clinica, expunerea (Cpay 5 ASC)
la ticagrelor la subiectii japonezi,a-fost cu aproximativ 40% (20% dupa ajustarea in functie de
greutatea corporald) mai mape,Cernparativ cu cea observata la caucazieni.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice,pentru ticagrelor si metabolitul sdu principal nu au evidentiat niciun risc inacceptabil
de reactii advarse pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea
sigurantei..toxicitatea dupa doza unica si doze repetate si potential genotoxic.

Iritatia/gastro-intestinald a fost observata la mai multe specii animale la nivele de expunere relevante
din punct de vedere clinic (vezi pct. 4.8).

La femelele de sobolan, ticagrelor in doza mare a prezentat o incidenta crescutd a tumorilor uterine
(adenocarcinoame) si o incidenta crescuta a adenoamelor hepatice. Mecanismul de aparitie a tumorilor
uterine este probabil dezechilibrul hormonal care poate determina aparitia de tumori la sobolani.
Mecanismul de aparitie a adenoamelor hepatice se datoreaza probabil inductiei unei enzime hepatice
specifice pentru rozatoare. Astfel, rezultatele de carcinogeneza sunt considerate putin probabil a fi
relevante la om.

La sobolani, au fost observate anomalii minore ale dezvoltarii la doze toxice materne (limita de
siguranta de 5,1). La iepuri, s-a observat o usoara intarziere a dezvoltarii ficatului si scheletului la
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fetusii rezultati din femele la care s-au administrat doze crescute, fara sa prezinte toxicitate materna
(limita de siguranta de 4,5).

Studiile la sobolani si iepuri au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere, cu o usoara
reducere a cresterii ponderale materne si o viabilitate neonatala si greutate corporald la nastere puilor
reduse, cu Intarzierea cresterii. Ticagrelor a determinat cicluri neregulate (in majoritate cicluri
prelungite) la femelele de sobolan, dar nu a afectat fertilitatea generala la femelele si masculii de
sobolan. Studiile de farmacocinetica efectuate cu ticagrelor radiomarcat au demonstrat cd compusul
parinte si metabolitii sdi sunt excretati in lapte la sobolan (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Manitol (E 421)

Fosfat de calciu dibazic

Stearat de magneziu (E 407b)
Amidonglicolat de sodiu
Hidroxipropilceluloza (E 463)

Film

Talc

Dioxid de titan (E 171)

Oxid galben de fer (E 172)
Polietilenglicol 400

Hipromeloza (E 464)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciaie pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura-gi continutul ambalajului

o Blistere transparente din PVC-PVdC/Aluminiu (cu simbolurile soare/lund) a 10 comprimate;
cutii cu 60 comprimate (6 blistere) si 180 comprimate (18 blistere).
o Blister calendar transparent din PVC-PVdC/Aluminiu (cu simbolurile soare/lund) a

14 comprimate; cutii cu 14 comprimate (1 blister), 56 comprimate (4 blistere) si
168 comprimate (12 blistere).

. Blister perforat transparent cu unitate de doza din PVC-PVdC/Aluminiu a 10 comprimate; cutie
cu 100x1 comprimate (10 blistere).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/656/001-006

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATI¥I
Data primei autorizari: 03 decembrie 2010
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile-pe.website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.emea.europa.eu/
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTIl PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII $T CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

AstraZeneca AB
Girtunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

sau

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park

Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA

Marea Britanie

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantulti responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sistemul de farmacovigilenta

DAPP trebuie sa asigure ca sistemul de farmacovigilentd inclus in modulul 1.8.1 al autorizatiei de
punere pe piata, este implementat si functional Tnainte de si In timpul prezentei medicamentului pe
piata.

Planul de management al riscului (PMR)

DAPP va efectua studiile si activitétile de farmacovigilenta suplimentare detaliate in Planul de
farmacovigilenta, conform celor stabilite in PMR prezentat n modulul 1.8.2. al Cererii de autorizare
de punere pe piata si orice actualizdri ulterioare ale PMR aprobate de Comitetul pentru medicamente
de uz uman CHMP.

Conform recomandarilor, CHMP privind Sistemele de management ale riscului pentru medicamentele
de uz uman, orice ¥ersiune actualizatd a PMR trebuie depusa in acelasi timp cu urmatorul Raport

periodic actualizat referitor la siguranta (RPAS).

In plus, vefSiuriea actualizati a PMR trebuie depusa

o Cand se primesc informatii noi care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale,
Planului de farmacovigilenta sau activitatilor de reducere la minimum a riscului

o In decurs de 60 zile de la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere
la minimum a riscului)

o La cererea Agentiei Europene a Medicamentului.

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE COMPRIMATE FILMATE 90 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Possia 90 mg comprimate filmate
ticagrelor

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ticagrelor 90 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL A |

14 comprimate filmate

56 comprimate filmate

60 comprimate filmate
100x1 comprimate filmate
168 comprimate filmate
180 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DL ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa Ja,vederea si indemana copiilor.

\7. \ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
S-151 85
Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND M@DUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie miadicala.

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Possia 90 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PERFORAT CU UNITATE DE DOZA (100X1 COMPRIMATE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Possia 90 mg comprimate
ticagrelor

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI-SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER (10 COMPRIMATE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Possia 90 mg comprimate
ticagrelor

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI-SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. ALTE INFORMATII

Simbolul soare/luna
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CALENDAR (14 COMPRIMATE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Possia 90 mg comprimate
ticagrelor

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIELSE MEDICAMENTULUI

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lun Mar Mie Joi Vin Sim Dum

Simbolul soare/luna
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Possia 90 mg comprimate filmate
ticagrelor

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra:

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala cu ale dumneavoastia:

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect.

Ce gésiti In acest prospect:

Ce este Possia si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte s luati Possia
Cum sa luati Possia

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Possia

Continutul ambalajului si alte informatii

AR S

1. Ce este Possia si pentru ce se utilizeaza

Ce este Possia
Possia contine substanta activa numita ticagrelor. Acesta face parte dintr-o clasd de medicamente
denumite medicamente antiplachetare.

Cum actioneaza Possia

Possia influenteaza celulele denumite “plachete” (numite si trombocite). Aceste celule foarte mici din
sange ajuta la oprirea sangerarii.prin-lipirea unele de altele (agregare) pentru a astupa gauri mici de la
nivelul vaselor de sange taiate sau lezate.

Cu toate acestea, plachetele pot forma cheaguri si in interiorul vaselor de sange afectate de boala din
inima si creier. Acest lucru poate fi foarte periculos deoarece:

. cheagul podte ppri complet aportul de sange — acest lucru poate provoca un infarct miocardic
(atac de Gord) sau un accident vascular cerebral, sau
. cheagul poate bloca partial vasele de sange care iriga inima — aceasta reduce fluxul de singe

catre.inima si poate provoca durere toracica care apare si dispare (denumitd “angina instabila”).

Possia ajuta la oprirea agregarii trombocitelor. Acest lucru scade riscul formarii unui cheag de sange
care poate reduce fluxul de sange.

Pentru ce se utilizeaza Possia

Possia se utilizeaza numai la adulti. Vi s-a recomandat Possia pentru ca ati avut:

. un infarct miocardic, sau

o angind instabild (angind sau durere in piept care nu este bine controlata).

Possia reduce riscul de a avea un alt infarct miocardic sau accident vascular cerebral sau riscul de
deces ca urmare a unei boli a inimii sau a vaselor dumneavoastra de sange.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Possia

Nu luati Possia daca

o Sunteti alergic (hipersensibil) la ticagrelor sau la oricare dintre celelalte componente ale Possia
(enumerate la punctul 6).

o Sangerati in prezent sau ati avut o sdngerare in corp recent, cum ar fi o sangerare dintr-un ulcer
al stomacului sau intestinului.

o Aveti o afectiune a ficatului moderatd sau severa

o Luati oricare dintre urmatoarele medicamente: ketoconazol (utilizat pentru tratamentul

infectiilor fungice), claritromicind (utilizatd pentru tratamentul infectiilor cauzate de bacterii),
nefazodond (un antidepresiv), ritonavir si atazanavir (utilizate pentru tratamentul infectiei cu
HIV si SIDA).

o Ati avut accident vascular cerebral cauzat de o hemoragie la nivelul creierului.

Nu luati Possia daca oricare dintre cele de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra. Dacéd nu

sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte sa luati Postia.

Precautii si atentionari

Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau medicul stomatolog nainte s luati Possia daca:

o Aveti un risc crescut de sdngerare ca urmare:

- a unei leziuni recente grave

- a unei interventii chirurgicale recente (inclusiv interventii stomdtologice)

- a unei boli care va afecteaza coagularea sangelui

- a unei sangerari recente de la nivelul stomacului sau intéstinuiui (cum ar fi un ulcer gastric sau
“polipi” la nivelul colonului)

o Sunteti programat pentru o interventie chirurgicald-{incluzand interventii stomatologice) in orice
moment in timpul administrarii Possia. Aceasta din'cauza riscului crescut de sangerare. Este
posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca, sa intrerupeti administrarea Possia cu 7 zile
inaintea interventiei chirurgicale.

. Frecventa batailor inimii dumneavoastréd.este anormal de scazuta (de regula sub 60 de batai pe
minut) si nu aveti implantat un dispozitiv care stimuleaza inima (pacemaker).

. Aveti astm brongic sau alta afectiuine a plamanilor sau dificultati de respiratie.
Daca v-ati facut analize de sénge care au indicat o cantitate mai mare decat cea normala de acid
uric.

Dacd oricare dintre cele de maissus-este valabild in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumneaveastra, farmacistul sau medicul stomatolog Tnainte sa luati Possia.

Copii si adolescenti
Possia nu este recomiandat la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani.

Possia impreuna.cu alte medicamente

Vi rugam s spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar
putea sa/uati orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala,
suplimente alimentare si preparatele pe baza de plante. Aceasta deoarece Possia poate influenta modul
in care actioneaza anumite medicamente, iar anumite medicamente pot influenta efectul Possia.

Spuneti medicului sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

. mai mult de 40 mg pe zi de simvastatina sau lovastatind (medicamente folosite pentru a trata
colesterolul crescut)
o rifampicina (un antibiotic), fenitoind, carbamazepina si fenobarbital (utilizate pentru a controla

convulsiile), dexametazona (utilizatd pentru tratamentul bolilor inflamatorii si autoimune),
digoxina (utilizatad pentru tratamentul insuficientei cardiace), ciclosporind (folosita pentru a
scadea apararea organismului dumneavoastrd), chinidina si diltiazem (utilizate pentru
tratamentul tulburarilor de ritm cardiac), beta-blocante si verapamil (folosite pentru tratamentul
tensiunii arteriale crescute).
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In special, spuneti-i medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente care va cresc riscul de sangerare:

o “anticoagulante orale” denumite frecvent “medicamente care subtiaza sangele”, care includ
warfarina.

. medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (abreviate ca AINS) administrate frecvent ca
medicamente pentru calmarea durerii, cum sunt ibuprofenul si naproxenul.

o Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (abreviat ISRS) utilizate ca antidepresive, cum sunt
paroxetina, sertralina si citalopramul.

o alte medicamente cum sunt ketoconazol (utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice),

claritromicina (utilizata pentru tratamentul infectiilor cauzate de bacterii), nefazodona (un
antidepresiv), ritonavir si atazanavir (administrate pentru tratamentul infectiei cu HIV si SIDA),
cisaprida (utilizata pentru tratamentul arsurilor in capul pieptului), alcaloizi de ergot (utilizati
pentru tratamentul migrenelor si durerilor de cap).
De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra ca luati Possia, deoarece este posibil sa aveti i risc
crescut de sangerare dacd medicul dumneavoastra va administreaza “fibrinolitice”, denuimite deseori
“medicamente care dizolva cheagul de singe”, cum este streptokinaza sau alteplaza.

Utilizarea Possia cu alimente si bauturi
Puteti sd luati Possia cu sau fara alimente.

Sarcina si alaptarea

Nu se recomanda utilizarea Possia daca sunteti gravida sau puteti ramanc-gravida. Femeile trebuie sa
utilizeze metode contraceptive corespunzitoare pentru evitarea sarCiir'in timpul administrarii acestui
medicament.

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte s luati Possia dded aidptati. Medicul dumneavoastra va
discuta cu dumneavoastra despre beneficiile si riscurile administrarii Possia in aceasta perioada.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament daca sunteti Tnsdrcinatd sau aldptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Possia sd va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
3. Cum sa luati Possia

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastréd,sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Ciat de mult sa luadi

o Doza de initiere este de doud comprimate odata (doza de incarcare de 180 mg). Aceastd doza va
va fi.administrata de obicei in spital.
o Dupé.aceastd doza de initiere, doza uzuala este de un comprimat de 90 mg de doua ori pe zi

adrninistrat timp de pana la 12 luni, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra va spune
altfel. Luati Possia aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi (de exemplu un comprimat dimineata
si unul seara).

Medicul dumneavoastra va va spune, de asemenea, sa luati acid acetilsalicilic. Acesta este o substanta
prezenta in multe medicamente utilizate pentru a preveni formarea de cheaguri de sange. Medicul
dumneavoastra va va spune cat de mult sa luati (de reguld intre 75-150 mg zilnic).

Cum sa luati Possia

o Puteti sa luati comprimatul cu sau fara alimente.

o Puteti sa verificati cand ati luat ultimul comprimat Possia uitdndu-va pe blister. Sunt desenate un
soare (pentru dimineatd) si o lund (pentru seard). Aceste semne va vor indica daca ati luat doza.

32



Daca luati mai mult Possia decit trebuie
Daca luati mai mult Possia decét trebuie, discutati cu un medic sau mergeti imediat la spital. Luati cu
dumneavoastra ambalajul medicamentului. Puteti avea un risc crescut de sangerare.

Daca uitati sa luati Possia
o Daca ati uitat sé luati o doza, luati urmatoarea doza ca de obicei.
. Nu luati o doza dubla (doud doze 1n acelasi timp) pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Possia

Nu Intrerupeti administrarea Possia fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Luati Possia in mod
regulat cat timp vi-l prescrie medicul dumneavoastra. Daca opriti administrarea Possia, acest lucru
poate sa va creasca riscul de a avea un alt infarct miocardic sau de a deceda din cauza unei bolia
inimii sau vaselor de sange.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot s apara in cazul acestui;medicament:

Frecventa reactiilor adverse posibile enumerate mai jos este definita utilizind urméatoarea conventie:
frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100); mai putiirfrecvente (afecteaza 1 pana la
10 utilizatori din 1000); rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000).

Mergeti imediat 1a medic daca observati oricare diiitre urmaitoarele — puteti avea nevoie de
tratament medical de urgenta:

. Semne de accident vascular cerebral, cum ar fi:

- amorteala sau slabiciune bruscd1amivelul bratului, piciorului sau fetei, in special daca apar
numai pe o singura parte a ¢orpuiui

- aparitia bruscd a confuziei, dificultatii de vorbire sau 1n a-i intelege pe ceilalti

- aparitia brusca de dificul{ati la mers sau pierderea echilibrului sau a coordonarii

- aparitia bruscd a senzagiei de ameteala sau aparitia brusca a durerii de cap severe, fard cauza
cunoscuta

Acestea sunt semne aleunui tip de accident vascular provocat de o hemoragie la nivelul creierului.

Acestea sunt mai, putin frecvente.

o Hemoxragie — anumite sangerari sunt frecvente. Cu toate acestea, sangerarile severe sunt mai
puiin.frecvente, dar pot pune viata in pericol. Poate fi cresc riscul de aparitie a diferitelor tipuri
de sangerari, de exemplu:

- sangerare nazala (frecvent)

- sange 1n urina (mai putin frecvent)

- scaune negre sau sange in scaun (frecvent)

- sange la nivelul ochiului (mai putin frecvent)

- eliminarea prin tuse sau varsaturi cu sange (mai putin frecvent)

- menstruatie care este mai abundenta sau survine in alte perioade fatd de perioada normala (mai
putin frecvent).

- sangerare dupa interventii chirurgicale sau ca urmare a taieturilor si ranilor care este mai
abundenta decat in mod normal (frecvent).

- sangerare de la nivelul mucoasei stomacului (ulcer) (mai putin frecvent).

- sangerare a gingiilor (mai putin frecvent).

- sangerare la nivelul urechii (rar).
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- sangerare 1n interiorul articulatiilor cauzand tumefiere dureroasa (rar).

Discutati cu medicul dumneavoastra daci observati oricare dintre urmaitoarele:

o Senzatie de lipsa de aer — aceasta este frecventad. Poate fi din cauza bolii de inima pe care o
aveti sau din altd cauza, sau poate reprezenta o reactie adversa la Possia. Daca senzatia de lipsa
de aer se agraveaza sau dureaza mult, spuneti medicului dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va decide daca este necesar tratament sau sunt necesare investigatii
suplimentare.

Alte reactii adverse posibile

Frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100)
. Vanatai

Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000)

e Reactie alergica — eruptia trecétoare pe piele, mancarimile sau umflarea fetei sau auzelor/limbii
pot fi semne ale unei reactii alergice (vezi pct. 2: Ce trebuie sa stiti inainte sd-luati Possia).
Durere de cap
Senzatie de ameteala sau ca i cum camera se invarteste
Durere abdominala
Diaree sau indigestie
Greata sau varsaturi
Eruptie trecatoare pe piele
Maéncérime
Inflamatie a stomacului (gastrita)

Rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10 000)

o Constipatie
o Senzatie de furnicaturi
o Confuzie

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului, insa nu
intrerupeti administrarea Possia inainie de a discuta cu ei. Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt
mentionate 1n acest prospect.

5. CUM SE PASTREAZA POSSIA

o Nu lasati acest ' medicament la indeména si vederea copiilor.

o Nu utilizatisaeest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe blister si cutie dupa EXP. Data
de expirar¢’se refera la ultima zi a lunii respective.

. Nu dturicati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
clm sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Possia
o Substanta activa este ticagrelor. Fiecare comprimat filmat contine ticagrelor 90 mg.

. Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatului: manitol (E 421), fosfat de calciu dibazic, amidon glicolat de sodiu,
hidroxipropilceluloza (E 463), stearat de magneziu (E 470b)
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Filmul comprimatului: hipromeloza (E 464), dioxid de titan (E 171), talc, polietilenglicol 400 si
oxid galben de fer (E 172).

Cum arata Possia si continutul ambalajului
Comprimate filmate (comprimat): Comprimatele sunt rotunde, biconvexe, de culoare galbena, filmate,

marcate cu un “90” peste un “T” pe una dintre fete.

Possia este disponibil Tn

. Blistere standard (cu simbolurile soare/lund) 1n cutii cu 60 si 180 comprimate
. Blistere calendar (cu simbolurile soare/lund) in cutii cu 14, 56 si 168 comprimate
o Blistere perforate 1n cutie cu 100x1 comprimate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Suedia

Fabricant:
AstraZeneca AB
Giértunavéagen
SE-151 85
Sodertélje
Suedia

Fabricant:

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Maccelsfield, Cheshire, SK10 2NA
Marea Britanie

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de-punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
NV AstraZeneca SA NV AstraZeneca SA

Tel: 432237048711 Tél/Tel: + 32237048 11
Bbuarapus: Magyarorszag
AstraZeneca beirapus EOO]] AstraZeneca kft

Tenw: +359 2 971 25 33 Tel.: +36 1 883 6500
Ceska republika Malta

AstraZeneca Czech Republic s.r.o Associated Drug Co. Ltd
Tel: +420 222 807 111 Tel: +356 2277 8000
Danmark Nederland

AstraZeneca A/S AstraZeneca BV

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +31 79 363 2222
Deutschland Norge

AstraZeneca GmbH AstraZeneca AS
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Tel: +49 41 03 7080
Eesti

AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

ANEKTWP PapPakeuTIKr) ATO
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija

Tel: + 371 67377 100
Lietuva

UAB AstraZeneca
Tel: +370 5 2660550

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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TIf: +47 21 00 64 00
Osterreich

AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 874 35 00

Portugal

Medinfar Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: + 351 21 4997400

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca-ABR'0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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