


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Possia 90 mg kalvopaallysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 90 mg tikagreloria.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéaéllysteinen (tabletti).

Pyored, kaksoiskupera, keltainen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd "90" ja.sethalapuolella
kirjain T. Tabletin toinen puoli on siled.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Possia on tarkoitettu kdytettdvaksi samanaikaisesti asetyylisalisyylthapon (ASA) kanssa
aterotromboottisten tapahtumien ehkdisyyn aikuisilla potilailla,joilla on akuutti koronaarioireyhtyma
(epéstabiili angina pectoris, syddninfarkti ilman ST-nousua [NSTEMI] tai ST-nousuinfarkti [STEMI))
mukaan lukien lddkehoidossa olevat potilaat seké potilaat;joille tehddén perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide (PCI) tai ohitusleikkaus (CARG).

Katso lisétietoja kohdasta 5.1.
4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Possia-hoito aloitetaan yhdella 1 80" mg:n latausannoksella (kaksi 90 mg:n tablettia) ja sitd jatketaan
tdmén jélkeen ottamalla 90 imgkaksi kertaa vuorokaudessa.

Possia-valmistetta kdytitdvien potilaiden tulee ottaa paivittdin myos asetyylisalisyylihappoa paitsi, jos
se on nimenomaisesti vasta-aiheista. Ensimmaisen asetyylisalisyylihappoannoksen jilkeen Possia-
valmistetta kaytetain 75-150 mg:n ASA-yllapitoannoksen kanssa (ks. kohta 5.1).

On suositeltavaa, ettd hoitoa jatketaan 12 kuukauteen saakka paitsi, jos sen keskeyttiminen on
kliinisesti‘ailieellista (ks. kohta 5.1). Kokemus yli 12 kuukautta kestévésté hoidosta on rajallista.

Alaiuttia koronaarioireyhtymaé (ACS) sairastavilla potilailla Possia-hoidon ennenaikainen keskeytys
voi, kuten minké tahansa antitromboottisen hoidon keskeytys, lisdtd sydén- ja verisuoniperéisen
lsioleman tai syddninfarktin riskié taustalla olevan sairauden vuoksi. Siksi hoidon ennenaikaista
keskeyttamistd tulee valttaa.

Hoitotaukoja tulee myds vélttda. Jos potilas unohtaa ottaa Possia-annoksen, hénen tulee ottaa seuraava
annos (ainoastaan yksi 90 mg:n tabletti) oikeaan aikaan.

Klopidogreelilla hoidettujen potilaiden lddkitys voidaan tarvittaessa vaihtaa suoraan Possia-
valmisteeseen (ks. kohta 5.1). Siirtymistd prasugreelin kdytdstd Possia-valmisteen kéyttoon ei ole
tutkittu.



Erityisryhmét

lakkdcdt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (ks. kohta 5.2).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).
Dialyysihoidossa olevien potilaiden hoitoa koskevaa tietoa ei ole saatavilla, ja siksi Possia-valmisteen
kayttod ei suositella néille potilaille.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa maksan lievdé vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Possia-valmistetta.ei
ole tutkittu potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta. Siksi sen kdytto on, vasta-
aiheista potilaille, joilla keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5:2).

Pediatriset potilaat
Possia-valmisteen turvallisuutta ja tehokkuutta alle 18-vuotiaille lapsille ei ole osoiteltuaikuisille
hyvaksytyssa kdyttdaiheessa. Tietoa ei ole saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa
Suun kautta. Possia voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituilie apuaineille (ks. kohta 4.8).
Aktiivinen patologinen verenvuoto.

Aikaisempi kallonsisdinen verenvuoto (ks. kohta 4.8)

Keskivaikea ja vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

Tikagreloria ei saa kéyttdd samanaikaisesti’'voiniakkaiden CYP3A4-estdjien (esim.
ketokonatsolin, klaritromysiinin, nefatsodoxiri, ritonaviirin ja atatsanaviirin) kanssa, silld
samanaikainen kaytto voi lisdtd huoniattavasti tikagrelorialtistusta (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Verenvuotoriski

Vaiheen III avaintutkimuksessa (PLATO eli PLATelet Inhibition and Patient Outcomes, jossa oli
mukana 18 624 potilasta) tArkeitd poissulkuperusteita olivat lisddntynyt verenvuotoriski, kliinisesti
merkitsevd trombosytopenia‘tai anemia, aiempi kallonsisdinen verenvuoto, maha-suolikanavan
verenvuoto kuuden edeitivan kuukauden aikana tai 30 edeltdvin péivén siséllé tehty suuri kirurginen
toimenpide. Possia-valimisteella ja asetyylisalisyylihapolla hoidetuilla potilailla, joilla oli akuutti
koronaarioireyhtyméd, muiden kuin ohitusleikkaukseen liittyvien merkittdvien verenvuotojen riski oli
lisdéntynyt,«ylcisesti ottaen myos lddkarinhoitoa vaativien verenvuotojen kuten merkittivien +
véhiister PLATO-verenvuotojen, mutta ei kuolemaan johtavien tai hengenvaarallisten verenvuotojen
(ks.kohta 473).

Kuferi muidenkin antitromboottisten aineiden yhteydessid my0s Possia-valmisteella saatava

aterotromboottisia tapahtumia ehkdiseva hyotyvaikutus on punnittava tarkoin siitd mahdollisesti

atheutuvien haittojen kanssa potilailla, joilla on lisdéntynyt verenvuotoriski. Jos Possia-valmisteen

kayttd on kliinisesti aiheellista seuraavilla potilasryhmillé, varovaisuutta tulee noudattaa sen kaytossa:

o Potilaat, joilla on verenvuototaipumus (esim. tuoreen trauman tai leikkauksen,
hyytymishéirididen, aktiivisen tai tuoreen maha-suolikanavan verenvuodon vuoksi). Possia-
valmisteen kaytto on vasta-aiheista potilaille, joilla on aktiivinen patologinen verenvuoto tai
keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta tai joilla on aiemmin ollut kallonsisdinen
verenvuoto (ks. kohta 4.3).

o Potilaat, jotka saavat samanaikaisesti ladkkeitd, jotka voivat lisétd verenvuotoriskié (esim.
steroideihin kuulumattomia tulehduskipulddkkeitd (NSAID), suun kautta otettavia
antikoagulantteja ja/tai fibrinolyyttisia aineita), 24 tunnin sisilld Possia-annoksesta.
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Tietoa ei ole saatavilla siitd, miten Possia vaikuttaa tromobosyyttisiirtojen hemostaattiseen hyotyyn.
Verenkierrossa oleva Possia voi estdd siirrettyjen trombosyyttien toiminnan. Koska Possia-valmisteen
kaytté samanaikaisesti desmopressiinin kanssa ei alentanut standardoituihin muuttujiin suhteutettua
vuotoaikaa (template bleeding time), desmopressiinillé ei todennékdisesti ole tehokasta vaikutusta
kliinisten verenvuototapahtumien hallinnassa (ks. kohta 4.5).

Antifibrinolyyttinen hoito (aminokapronihappo tai traneksaamihappo) ja/tai rekombinantti tekija VIla
voivat tehostaa hemostaasia. Possia-hoitoa voidaan jatkaa sitten, kun verenvuodon syy on tunnistettu
ja vuoto on hallinnassa.

Kirurgiset toimenpiteet
Potilaita tulee neuvoa kertomaan ladkarille tai hammaslaakarille Possia-valmisteen kaytosta
suunniteltaessa kirurgista toimenpidetti seki ennen uusien ladkkeiden kidyton aloittamista.

PLATO-tutkimuksessa potilailla, joille tehtiin ohitusleikkaus (CABGQG), esiintyi Possia-hgidossa
enemmaén verenvuotoja kuin klopidogreelihoidossa silloin, kun kaytto lopetettiin yksi péiva ennen
kirurgista toimenpidettd. Merkittdvid verenvuotoja oli kuitenkin saman verran kuin klopidogreelilla
silloin, kun hoito lopetettiin véhintién kaksi paivdé ennen kirurgista toimenpidétta (ics. kohta 4.8). Jos
potilaalle aiotaan tehdi elektiivinen kirurginen toimenpide ja antitromboottista*vaikutusta ei toivota,
Possia-hoito tulee keskeyttda seitsemén péivad ennen kirurgista toimenpidatta'(ks. kohta 5.1).

Potilaat, joilla on bradykardiatapahtumien riski

Aikaisemmassa kliinisessa tutkimuksessa havaittiin kammioiden.supistumisessa taukoja, jotka olivat
enimmékseen oireettomia. Potilaat, joilla oli lisdantynyt bradykardiatapahtumien riski (esim. sairas
sinus -oireyhtymd, 2. tai 3. asteen AV-katkos tai bradykardiaanliittyva synkopee potilailla, joilla ei ole
syddmentahdistinta), suljettiin pois PLATO-tutkimuksesta; jossa arvioitiin Possia-valmisteen tehoa ja
turvallisuutta. Possia-valmisteen kliinisestd kaytostd néilid potilailla on vahaistd kokemusta ja siksi
varovaisuutta on noudatettava (ks. kohta 5.1).

Liséksi varovaisuutta on syytd noudattaa kaytettdessd Possia-valmistetta samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdan atheuttavan bradykardiaa. PLATO-tutkimuksessa ei
kuitenkaan havaittu kliinisesti merkitsevid haitallisia vaikutuksia yhden tai useamman sellaisen
ladkevalmisteen samanaikaisen kayton jélkeen, jonka tiedetddn aiheuttavan bradykardiaa (esim.
beetasalpaajat 96 %, kalsiuminesfajat,(kuten diltiatseemi ja verapamiili) 33 % seké digoksiini 4 %)
(ks. kohta 4.5).

PLATO-tutkimuksessa tehdyn Holter-liitdnndistutkimuksen aikana tikagrelorihoidossa esiintyi

> 3 sekuntia kestdvid/taukoja kammioiden supistumisessa useammalla potilaalla kuin
klopidogreelihoidossatACS-sairauden akuutin vaiheen aikana. Holter-tutkimuksessa havaittujen
taukojen lisddntyniinen kammioiden supistumisessa tikagrelorihoidossa ACS-sairauden akuutin
vaiheen aikang oli“suurempaa kroonista syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna koko
tutkimuksen populaatioon. Tétd ei kuitenkaan havaittu yhden kuukauden paésti tikagrelorihoidossa
eikd myoskiian klopidogreeliin verrattuna. Tédhén epdtasapainoon ei liittynyt haitallisia kliinisia
seuraariiuksia (mukaan lukien synkopee tai syddmentahdistinten asennukset) tdssé potilasryhméssa
(Ks/kehta 5.1).

Hengenahdistus
Hengenahdistusta raportoi 13,8 % Possia-hoitoa saavista potilaista ja 7,8 % klopidogreelia saavista

potilaista. Tutkijoiden mukaan 2,2 %:lla potilaista hengenahdistus oli syy-yhteydessa Possia-hoitoon.
Hengenahdistus on yleensa lievaa tai keskivaikeaa ja paranee yleensi ilman, ettd hoito tiytyy
keskeyttdd. Potilailla, joilla on astma/keuhkoahtaumatauti, voi olla lisdéntynyt absoluuttinen riski
kokea hengenahdistusta Possia-valmisteen kdyton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on
noudatettava tikagrelorin kaytdssé potilaille, joilla on anamneesissaan astma ja/tai ahtauttava
keuhkosairaus. Mekanismia ei ole tiysin selvitetty. Jos potilaalla esiintyy uutta, pitkittynytta tai
pahentunutta hengenahdistusta, se tulee tutkia tarkoin, ja jos potilas ei siedd Possia-valmistetta, hoito
tulee lopettaa.



Kreatiniinin kohoaminen

Kreatiniinitasot voivat kohota Possia-hoidon aikana (ks. kohta 4.8). Mekanismia ei ole tdysin
selvitetty. Munuaistoiminta on tutkittava yhden kuukauden paasti sekd tdimén jalkeen tavanomaisten
hoitotoimenpiteiden mukaisesti. Erityistd huomiota tulee kiinnittd4 > 75-vuotiaisiin potilaisiin;
potilaisiin, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, sekd samanaikaista
angiotensiinireseptorisalpaajahoitoa saaviin potilaisiin.

Virtsahapon kohoaminen

PLATO-tutkimuksessa tikagreloria saaneilla potilailla oli suurempi hyperurikemian riski kuin
potilailla, jotka saivat klopidogreelia (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on noudatettava tikagrelorin
kaytossé potilaille, joilla on aiemmin ollut hyperurikemia tai kihtiartriitti. Tikagrelorin kayttod ei
suositella varovaisuussyisti potilaille, joilla on virtsahapponefropatia.

Muuta

Koska PLATO-tutkimuksessa havaittiin riippuvuussuhde ASA-ylldpitoannoksen ja tikagrelorin
suhteellisen tehon vililla (klopidogreeliin verrattuna), Possia-valmisteen kayttod ei suositeila
samanaikaisesti suuren ASA-ylldpitoannoksen (> 300 mg) kanssa (ks. kohta 5.1).

Possia-valmisteen kéyttd samanaikaisesti voimakkaiden CYP3 A4-estéjien (esim. ketokonatsolin,
klaritromysiinin, nefatsodonin, ritonaviirin ja atatsanaviirin) on vasta-aiheista(ks. kohdat 4.3 ja 4.5).
Samanaikainen kéyttd voi lisétd huomattavasti Possia-altistusta (ks. kohta 4.5)

Tikagrelorin samanaikaista kayttod voimakkaiden CYP3A4-indusotien (esim. rifampisiinin,
deksametasonin, fenytoiinin, karbamatsepiinin ja fenobarbitaalii() kanssa ei suositella, silld se voi
alentaa tikagrelorin altistusta ja tehoa (ks. kohta 4.5).

Possia-valmisteen ja kapean terapeuttisen indeksineCYP3A4-substraattien (esim. sisapridin ja
torajyvéalkaloidien) samanaikaista kiyttoa ei suositeila, silld tikagrelori voi lisitad ndiden
ladkeaineiden altistusta (ks. kohta 4.5). Possia-valinisteen samanaikaista kayttod yli 40 mg:n
simvastatiini- tai lovastatiiniannosten kanssa-ei suositella (ks. kohta 4.5).

Tarkka kliininen ja laboratorioseuranta on suositeltavaa silloin, kun digoksiinia annetaan
samanaikaisesti Possia-valmisteen kanssa (ks. kohta 4.5).

Tietoa ei ole saatavilla Possia-valnisteen samanaikaisesta kaytosta tikagrelorialtistusta mahdollisesti
lisddvien, voimakkaiden P-glykoproteiinin estéjien (esim. verapamiilin, kinidiinin ja syklosporiinin)
kanssa. Jos samanaikaista kiyitoa ei voida valttaa, siind on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Tikagrelori on ensisijassa CYP3A4-substraatti ja heikko CYP3A4-estdja. Tikagrelori on myos P-gp:n
substraattifja hcikko P-gp:n estdjd, ja se voi lisdtd P-gp:n substraattien altistusta.

Muiderriddkevalmisteiden vaikutus Possia-valmisteen tehoon

CYP3A4-entsyymin vdilitykselld metaboloituvat lddkevalmisteet
CYP3A4-estdjiit

o Voimakkaat CYP3 A4-estijit: ketokonatsolin samanaikainen kéytto tikagrelorin kanssa nosti
tikagrelorin C,,,-arvon 2,4-kertaiseksi ja AUC-arvon 7,3-kertaiseksi. Aktiivisen metaboliitin
Crax-arvo aleni 89 % ja AUC-arvo 56 %. Muilla voimakkailla CYP3A4-estijilld (esim.
klaritromysiinilld, nefatsodonilla, ritonaviirilla ja atatsanaviirilla) oletetaan olevan samanlainen
vaikutus, ja siksi niiden samanaikainen kdytt6 Possia-valmisteen kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).



o Kohtalaiset CYP3 A4-estéjt: diltiatseemin samanaikainen kéytto tikagrelorin kanssa nosti
tikagrelorin C,,c-arvoa 69 % ja AUC-arvon 2,7-kertaiseksi. Aktiivisen metaboliitin C,,,-arvo
aleni 38 % ja AUC-arvo pysyi muuttumattomana. Tikagrelori ei vaikuttanut diltiatseemin
pitoisuuksiin plasmassa. My6s muilla kohtalaisilla CYP3A4-estdjilld (esim. amprenaviirilla,
aprepitantilla, erytromysiinillé ja flukonatsolilla) voidaan odottaa olevan samanlainen vaikutus,
ja niitd voidaan kéyttdd samanaikaisesti Possia-hoidon kanssa.

CYP3A4-indusoijat

Rifampisiinin kdytto samanaikaisesti tikagrelorin kanssa alensi tikagrelorin Cy,s-arvoa 73 % ja AUC-
arvoa 86 %. Aktiivisen metaboliitin C,x pysyl muuttumattomana ja AUC aleni 46 %. My06s muiden
CYP3A-indusoijien (esim. deksametasonin, fenytoiinin, karbamatsepiinin ja fenobarbitaalin) oletetaarn
alentavan Possia-altistusta. Tikagrelorin samanaikainen kiyttd voimakkaiden CYP3A-indusoijien
kanssa voi alentaa tikagrelorin altistusta ja tehoa (ks. kohta 4.4).

Muut

Kliinisen farmakologian yhteisvaikutustutkimukset osoittivat, ettd tikagrelorin samanaikainen kayttd
hepariinin, enoksapariinin ja asetyylisalisyylihapon tai desmopressiinin kanssa ei vaikuttanut
tikagrelorin farmakokinetiikkaan tai sen aktiiviseen metaboliittiin eikd ADP-vilitteiseen
trombosyyttien aggregaatioon verrattuna yksindin kéytettyyn tikagreloriin. Jos hemdstaasiin
vaikuttavien lddkevalmisteiden kayttd on kliinisesti aiheellista, varovaisuutta tulce noudattaa niiden
kéytossd Possia-valmisteen kanssa (ks. kohta 4.4).

Tietoa ei ole saatavilla Possia-valmisteen samanaikaisesta kiytosta-tikagrelorialtistusta mahdollisesti
lisddvien, voimakkaiden P-gp:n estdjien (esim. verapamiilin, kipidiinin ja syklosporiinin) kanssa. Jos

samanaikainen kaytto on kliinisesti aiheellista, siind on noudatetfaya varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Possia-valmisteen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

CYP3A4-entsyymin vdlitykselld metaboloituvat lddlevaglmisteet

° Simvastatiini: tikagrelorin samanaikainen kaytid simvastatiinin kanssa nosti simvastatiinin C,-
arvoa 81 % ja AUC-arvoa 56 % sekdsimvastatiinihapon C,,x-arvoa 64 % ja AUC-arvoa 52 %
joidenkin yksittdisten nousujen ellessa.2-3-kertaisia. Tikagrelorin samanaikainen kaytto yli
40 mg:n simvastatiinin vuorokausianrioksien kanssa voi aiheuttaa simvastatiinin
haittavaikutuksia, ja haittavaikutusten vakavuus tulee punnita tarkoin hoidon mahdollisiin
hyotyihin verrattuna. Simvastatiini ei vaikuttanut tikagrelorin pitoisuuksiin plasmassa. Possia-
valmisteella voi olla sarnanlainen vaikutus lovastatiiniin. Possia-valmisteen samanaikaista
kayttod yli 40 mg:i sintvastatiini- tai lovastatiiniannosten kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

o Atorvastatiini: atgrvastatiinin ja tikagrelorin samanaikainen kéyttd nosti atorvastatiinihapon
Chax-arvoa 23.% ja AUC-arvoa 36 %. Samanlaiset AUC- ja C,,,c-arvojen nousut havaittiin
kaikilla atorvastatiinihapon metaboliiteilla. Nditd nousuja ei pidetd kliinisesti merkitsevina.

o Samanlaista waikutusta muihin CYP3A4-entsyymin vélitykselld metaboloituviin statiineihin ei
voida.sulkea pois. PLATO-tukimuksessa tikagreloria saaneista potilaista 93 % kéytti useita
erilaisia statiineja eikd statiinien turvallisuus aiheuttanut ongelmaa kyseisessd PLATO-
loliertissa. .

Tikagrelori on heikko CYP3A4-estdjd. Possia-valmisteen ja kapean terapeuttisen indeksin CYP3A4-
substraattien (esim. sisapridin ja torajyvéalkaloidien) samanaikaista kdyttoa ei suositella, silld
tikagrelori voi lisédtd ndiden lddkeaineiden altistusta (ks. kohta 4.4).

CYP2C9-entsyymin vilitykselld metaboloituvat lddkevalmisteet

Possia-valmisteen samanaikainen kaytto tolbutamidin kanssa ei muuttanut kummankaan valmisteen
pitoisuuksia plasmassa, mika viittaa siihen, etté tikagrelori ei ole CYP2C9-estdja eik se siis
todennékdisesti muuta CYP2C9-entsyymin vélitykselld tapahtuvaa varfariinin ja tolbutamidin
kaltaisten valmisteiden metaboliaa.

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet



Possia-valmisteen samanaikainen kéyttd levonorgestreelin ja etinyyliestradiolin kanssa lisdi
etinyyliestradiolialtistusta noin 20 %, mutta ei muuta levonorgestreelin farmakokinetiikkaa.
Levonorgestreelin ja etinyyliestradiolin samanaikaisella kaytolld Possia-valmisteen kanssa ei odoteta
olevan kliinisesti merkittdvaa vaikutusta suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden tehoon.

P-glykoproteiinin (P-gp:n) substraatit (mukaan lukien digoksiini ja siklosporiini)

Possia-valmisteen samanaikainen kayttd nosti digoksiinin C,,,-arvoa 75 % ja AUC-arvoa 28 %. Kun
samanaikaisesti kdytettiin tikagreloria, keskimééréiset alimmat digoksiinipitoisuudet lisdéntyivét noin
30 % joidenkin yksittdisten maksimilisdysten ollessa kaksinkertaisia. Tikagrelorin ja sen aktiivisen
metaboliitin Cmax - ja AUC-arvot eivit muuttuneet digoksiinin kdyton yhteydessa. Siksi kliinista
ja/tai laboratorioseurantaa suositellaan, jos p-glykoproteiinista riippuvaisia valmisteita kuten
digoksiinia tai siklosporiinia, joiden terapeuttinen indeksi on kapea, kdytetdin samanaikaisesti Possia-
valmisteen kanssa (ks. kohta 4.4).

Muu samanaikainen hoito

Lddkevalmisteet, joiden tiedetddn aiheuttavan bradykardiaa

Johtuen havainnoista 1dhinnd asymptomaattisista tauoista kammioiden supistumisessa ‘ja
bradykardiasta varovaisuutta on syytd noudattaa annettaessa Possia-valmistetta‘samicnaikaisesti
sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetddn aiheuttavan bradykardiaa'(ks. kohta 4.4).
PLATO-tutkimuksessa ei kuitenkaan havaittu kliinisesti merkitsevié haitallisie vaikutuksia yhden tai
useamman sellaisen ladkevalmisteen samanaikaisen kiyton jalkeen, jonka ticdetddn aiheuttavan
bradykardiaa (PLATO-potilailla kiytosséd esim. beetasalpaajat 96:%;kalsiuminestéjét (kuten
diltiatseemi ja verapamiili) 33 % seké digoksiini 4 %).

PLATO-tutkimuksessa Possia-valmistetta annettiin pitkdaikaisesti asetyylisalisyylihapon (ASA),
protonipumpun estéjien, statiinien, beetasalpaajien, angiofcnsiinikonvertaasin estéjien ja
angiotensiinireseptorin salpaajien kanssa liitdnnéissairauksiin tarpeen mukaan seké lyhytaikaisesti
hepariinin, pienimolekyylisen hepariinin ja laskimeom.annettavien Gpllb/Illa-estdjien kanssa (ks.
kohta 5.1). Merkkeja kliinisesti merkitsevisti haitdllisista yhteisvaikutuksista ei havaittu ndiden
valmisteiden kanssa.

Possia-valmisteen samanaikaisella kdytolla hepariinin, enoksapariinin tai desmopressiinin kanssa ei
ollut vaikutusta aktivoidun partiaaliser tromboplastiiniajan (aPTT), aktivoidun hyytymisajan (ACT)
eikd tekijd Xa:n méadrityksiin. Vafovaisuutta on mahdollisten farmakodynaamisten yhteisvaikutusten
vuoksi kuitenkin syytd noudatiaa Possia-valmisteen samanaikaisessa kdytossé sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetddn vaikuttavan hemostaasiin (ks. kohta 4.4).

Koska ihoverenvuotojaon raportoitu SSRI-ladkkeiden (esim. paroksetiinin, sertraliinin ja
sitalopraamin) kaytéin'yhteydessd, varovaisuutta on syytd noudattaa annettaessa SSRI-ladkkeité
Possia-valmisteén karissa, silld se voi lisdtd verenvuotoriskia.

4.6 Ferdlitectti, raskaus ja imetys
Hedelnidllisessa i4ssd olevat naiset

edelmadllisessd idssd olevien naisten tulee kéyttia tarkoituksenmukaista ehkdisymenetelméa Possia-
hoidon aikana raskauden ehkdisemiseksi.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja tikagrelorin kéytdstd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Possia-valmisteen kayttod ei
suositella raskauden aikana.

Imetys
Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimisti ovat osoittaneet tikagrelorin ja

sen aktiivisen metaboliitin erittyvdn maitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imeviiseen
kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On paitettidva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko



Possia-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt
didille.

Hedelmallisyys
Eldinkokeissa tikagrelorilla ei ollut vaikutusta uroksen tai naaraan hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Possia-
valmisteen kaytolld ei todenndkoisesti ole lainkaan tai juuri lainkaan vaikutusta ajokykyyn ja koneiden
kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Possia-valmisteen turvallisuutta arvioitiin potilailla, joilla oli akuutti koronaarioireyhtyii (UA,
NSTEMI ja STEMI), laajassa faasin III avaintutkimuksessa (PLATO eli PLATelet Irthibition and
Patient Outcomes, jossa oli mukana 18 624 potilasta), jossa Possia-valmistetta saavia potilaita

(180 mg:n latausannos ja 90 mg:n ylldpitoannos kaksi kertaa vuorokaudessa) vérratiiin klopidogreelia
saaviin potilaisiin (300-600 mg:n latausannos ja 75 mg:n ylldpitoannos kerran vaiorokaudessa).
Molemmat annettiin yhdessa asetyylisalisyylihapon (ASA) ja muiden tayanoriaisten hoitojen kanssa.

Tikagrelorilla hoidetuilla potilailla yleisimmin raportoituja haittavaiigutuksia olivat hengenahdistus,
ruhjevammat ja nendverenvuoto, joita esiintyi useammin kuin.klepidogreelihoitoryhmaéssa.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista
Alla lueteltuja haittavaikutuksia on havaittu Possia-tutkimuksissa (taulukko 1).

Haittavaikutukset on lueteltu yleisyyden ja elinjarjestelmiluokituksen mukaan. Haittavaikutusten
yleisyys on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen,(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto @i riité arviointiin).

Taulukko 1 Haittavaikutuksct'yleisyys- ja elinjirjestelméluokituksen mukaisesti
Yleinen _—| Melko harvinainen | Harvinainen
Elinjérjestelma

Aineenvaihdunta ja ravitserus

N\ | | Hyperurikemia*
Psyykkiset hdiriot
e | | Sekavuustila
Hermosto
Kallonsisdinen verenvuoto’, Parestesia
| heitehuimaus, paansirky

[ Sipmit

| Silmén (silménsisédinen,
sidekalvon tai verkkokalvon)
verenvuoto

Kuulo ja tasapainoelin

| | Korvan verenvuoto, huimaus

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Hengenahdistus®, Veriyska

nenaverenvuoto

Ruuansulatuselimisto

Maha-suolikanavan verenvuoto® | Hematemeesi, maha- Vatsakalvontakainen
suolikanavan haavauman verenvuoto, ummetus




Taulukko 1 Haittavaikutukset yleisyys- ja elinjirjestelméluokituksen mukaisesti

Yleinen Melko harvinainen Harvinainen

verenvuoto®, pukamavuoto,
gastriitti, suun verenvuoto
(mukaan lukien ikenien
verenvuoto), oksentelu, ripuli,
vatsakipu, pahoinvointi,
dyspepsia

Tho ja ihonalainen kudos

Thonalaiskudoksen tai ihon Thottuma, kutina
verenvuoto', ruhjevammat®

Luusto, lihakset ja sidekudos

| | Hemartroosi”

Munuaiset ja virtsatiet

. " h
| Virtsateiden verenvuoto |

Sukupuolielimet ja rinnat

Emaitinverenvuoto (mukaan
lukien metrorragia)

Tutkimukset N\
| | Kdhonnut veren kreatiniini
Vammat ja myrkytykset o
Toimenpidealueen verenvuoto' | Toimenpiteen jalkeinen i Haavan verenvuoto,
verenvuoto, verenvuoto /', | traumaattinen verenvuoto
Immuuni-jdrjestelmd

Yliherkkyys, angioed eoth,
mukaan lukien

Taulukkoon on koottu yhteen useita samankaltailid haittavaikutustermeja, ja niihin sisdltyvat
seuraavat ladketieteelliset termit:

‘ Hyperurikemia, kohonnut veren virtsahappo

b Aivoverenvuoto, kallonsisidinen verehvuoto, verenvuodon aitheuttama aivohalvaus
Hengenahdistus, hengenahdistus rasituksen yhteydessé, hengenahdistus levossa, yollinen
hengenahdistus

d Maha-suolikanavan vercnvuoio, perdsuoliverenvuoto, suoliverenvuoto, meleena, piileva veri
Maha-suolikanavan haavaumien verenvuoto, mahahaavan verenvuoto, pohjukaissuolihaavan
verenvuoto, peptisen haayan, verenvuoto

f Ihonalaiskudoksen hematooma, ithoverenvuoto, ihonalaiskudoksen verenvuoto, petekia

& Kontuusio, lienatooma, mustelma, lisddntynyt mustelmataipumus, traumaattinen hematooma
h Hematuria, verta virtsassa, virtsateiden verenvuoto

Verisuonetipistokohdan verenvuoto, verisuonen pistokohdan hematooma, injektiokohdan
verenvuotoy punktiokohdan verenvuoto, katetrointikohdan verenvuoto

# Heinattroosia ei raportoitu PLATO-tutkimuksen tikagreloriryhmésséd (n=9235). Yleisyys on
lasketta kayttdmalld piste-estimaatin 95 %:n luottamusvélin yldrajaa (perustuu 3/X-kaavaan, jossa X
on koko otoksen koko eli 9235); tistd saadaan 3/9235 eli yleisyysluokka "harvinainen".

C
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Verenvuoto
PLATO-tutkimuksessa esiintyneiden verenvuotojen kokonaistulokset on esitetty taulukossa 2.




Taulukko 2. Verenvuotojen Kaplan-Meier-estimaatti hoitoryhmittiin

Possia Klopidogreeli
(%/vuosi) (%/vuosi)

N=9235 N=9186 p-arvo
PLATO kaikki merkittivit 11,6 11,2 0,4336
PLATO merkittivit kuolemaan 5.8 5.8 0,6988
johtavat/hengenvaaralliset
Muut kuin ohitusleikkaukseen liittyvdt PLATO 4.5 3,8 0,0264
merkittivét )
Muut. k.1'11r.1' toimenpiteisiin liittyvit PLATO 3.1 23 0,0058
merkittdvit N/ |
PLATO kaikki merkittdvit + viahaiset 16,1 14,6 0,0084
Muut kuin toimenpiteisiin liittyvdat PLATO 5,9 4,3 <0,0001
merkittivét + vihiiset
TIMI merkittavat 7,9 7,7 0,5669
TIMI merkittavit + vahdiset 11,4 109 . | 0,3272
Verenvuotoluokitus:

Merkittiavi kuolemaan johtava/hengenvaarallinen verenvuoto: Kliinisesti ilmeinen verenvuoto, jossa hemoglobiini laskee > 50 g/l tai
jonka vuoksi siirretddn > 4 punasoluyksikk6d; kuolemaan johtava verenvuoto; kallonsisdinen verenvuoto; intraperikardiaalinen verenvuoto,
jonka yhteydessi esiintyy syddmen tamponaatio; verenpainetta nostavia ladkkeité tai kirurgista toimenpidettd vaativa hypovoleeminen sokki
tai vakava hypotensio.

Muu merKkittivé verenvuoto: Kliinisesti ilmeinen verenvuoto, jossa hemoglobiini laske¢ 30-50 g/l tai jonka vuoksi siirretaén

2-3 punasoluyksikkod, tai merkitsevisti vammauttava verenvuoto.

Vihiinen verenvuoto: Verenvuodon pysédyttiminen tai hoito vaatii ldakinnallista toimenpidetta.

TIMI merkittivi -verenvuoto: Kliinisesti ilmeinen verenvuoto, jossa hemoglobiini'laskee > 50 g/1, tai kallonsisdinen verenvuoto.

TIMI vihiinen -verenvuoto: Kliinisesti ilmeinen verenvuoto, jossa hemoglobiini laskee 30-50 g/1.

Possia ja klopidogreeli eivit eronneet merkittdvi¢n/kuolemaan johtavien/hengenvaarallisten
verenvuotojen (PLATO), kaikkien merkittivien (FLATO), "TIMI merkittédvien"- tai "TIMI véhiisten"
-verenvuotojen osalta (taulukko 2). PLATO-tutkimuksen mukaisia merkittévid + vahaisia
verenvuotoja esiintyi kuitenkin enemmén tikagrelorilla kuin klopidogreelilla. PLATO-tutkimuksessa
harvoilla potilailla oli kuolemaan johtavia‘werenvuotoja: 20 (0,2 %) tikagrelorilla ja 23 (0,3 %)
klopidogreelilla (ks. kohta 4.4).

Ik&, sukupuoli, paino, rotu, miaanticteellinen alue, muut samanaikaiset sairaudet, samanaikainen hoito
tai potilashistoria mukaan‘ukien aiempi aivohalvaus tai ohimenevé aivojen iskeeminen kohtaus eivét
ennakoineet yleisté tai.lolimenpiteeseen liittyvdd PLATO-tutkimuksen mukaista merkittavéa
verenvuotoa. Siksi efityistd riskiryhméa ei tunnistettu missdin verenvuotoryhméssa.

Ohitusleikkaukséen (CABG) liittyvd verenvuoto:

PLATO-tutkimiuksessa 42 prosentilla niistd 1584 potilaasta (12 % kohortista), joille tehtiin
ohitusleikkaus (CABG), esiintyi PLATO-tutkimuksen mukainen merkittdvd kuolemaan
johtava/hengenvaarallinen verenvuoto. Hoitoryhmien vililld ei ollut eroja. Kuolemaan johtavia
chitnsleikkaukseen liittyvid verenvuotoja esiintyi kuudella potilaalla kummassakin hoitoryhméssa (ks.
kolita 4.4).

‘Muu kuin ohitusleikkaukseen (CABG) tai toimenpiteeseen liittyvdi verenvuoto: PLATO-tutkimuksen
mukaisissa, muissa kuin ohitusleikkaukseen liittyvissd, merkittdvissd kuolemaan
johtavissa/hengenvaarallisissa verenvuodoissa ei ollut eroa Possia- ja klopidogreeliryhmien vililla,
mutta luokitusten "PLATO kaikki merkittdvat", "TIMI merkittavat" ja "TIMI merkittavét + véhéiset"
mukaiset verenvuodot olivat yleisempid tikagreloria kdytettdessd., Kun mitéén toimenpiteisiin liittyviad
verenvuotoja ei otettu huomioon, verenvuotoja esiintyi vastaavasti useammin tikagreloria kuin
klopidogreelia kéytettiessé (taulukko 2). Hoidon keskeytys muun kuin toimenpiteeseen liittyvéin
verenvuodon vuoksi oli yleisempa tikagrelorilla (2,9 %) kuin klopidogreelilla (1,2 %; p<0,001).
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Kallonsisdinen verenvuoto: Kallonsisdisid verenvuotoja esiintyi tikagrelorilla (n=27 verenvuotoa
26 potilaalla, 0,3 %) enemmén kuin klopidogreelilla (n=14 verenvuotoa, 0,2 %). Néistd kuolemaan
johtavia oli tikagreloria kaytettdessd 11 verenvuotoa ja klopidogreelia kdytettidessa yksi verenvuoto.
Eroja ei havaittu kaikkien kuolemaan johtavien verenvuotojen osalta.

Hengenahdistus

Hengenahdistusta on raportoitu Possia-hoitoa saavilla potilailla. Hengenahdistushaittatapahtumia
(hengenahdistusta, hengenahdistusta levossa, hengenahdistusta rasituksessa, kohtauksittaista yollistd
hengenahdistusta, yollistd hengenahdistusta) esiintyi 13,8 %:lla tikagreloripotilaista ja 7,8 %:lla
klopidogreelipotilaista. Tutkijoiden mukaan hengenahdistus oli PLATO-tutkimuksessa syy-yhteydessa
hoitoon 2,2 %:lla tikagreloripotilaista ja 0,6 %:1la klopidogreelipotilaista, ja vain harvat niisté olivat
vakavia (0,14 % ticagrelorilla; 0,02 % klopidogreelilla) (ks. kohta 4.4). Useimmat raportoiduista
hengenahdistusoireista olivat lievii tai kohtalaisia, ja useimmat niisté olivat hoidon alkuvaiheessa
esiintyvid yksittiisid tapauksia.

Klopidogreeliin verrattuna voi tikagrelorihoidossa potilailla, joilla on astma/ keuhkoahtdumatauti, olla
lisdantynyt riski kokea ei-vakavaa hengenahdistusta (tikagrelori 3,29 % vs. klopidogreeli 0,53 %) ja
vakavaa hengenahdistusta (tikagrelori 0,38 % vs. klopidogreeli 0,00 %). Absoluuttinei riski oli
suurempi kuin koko PLATO-populaatiossa. Varovaisuutta on noudatettava kaylettacssa tikagreloria
potilaille, joilla on anamneesissaan astma ja/tai ahtauttava keuhkosairaus (ks. kehta 4.4).

Noin 30 % hengenahdistustapahtumista meni ohi seitseméassa paivassd. PLATO-tutkimuksessa oli
mukana potilaita, joilla oli ldhtétilanteessa kongestiivinen syddmen-vajaatoiminta, keuhkoahtaumatauti
tai astma. Hengenahdistusta raportoitiin useammin néilld potilailla deka iékkailla potilailla. Possia-
hoitoa saavista potilaista 0,9 % keskeytti tutkimusladkkeen kiytén hengenahdistuksen vuoksi, kun
klopidogreeliryhméssé heidan osuus oli 0,1 %. Hengenahdistuksen korkeampi esiintyvyys Possia-
valmisteen kdyton yhteydessé ei liity uuteen tai pahenevaan sydén- tai keuhkosairauteen (ks.

kohta 4.4). Possia-valmisteella ei ole vaikutusta keuhkoj¢ii'toimintaan.

Tutkimukset

Kreatiniinin kohoaminen: PLATO-tutkimuksessa seerumin kreatiniinipitoisuudessa havaittiin
merkittava, yli 30 %:n nousu 25,5 %:1la tikagreioria saaneista potilaista verrattuna

21,3 %:iin klopidogreelia saaneista potilaista. Yli 50 %:n nousua havaittiin 8,3 %:lla tikagreloria
saaneista potilaista verrattuna 6,7 %:lin klopidogreelia saaneista potilaista. Kreatiniinipitoisuuden yli
50 %:n nousu oli huomattavampaa.yli 75-vuotiailla potilailla (tikagrelori 13,6 % vs.

klopidogreeli 8,8 %), potilailla,joiiia ldhtdtilanteessa oli vaikea munuaisten vajaatoiminta

(tikagrelori 17,8 % vs. klopidegreeli 12,5 %) seka potilailla, jotka saivat samanaikaista hoitoa
angiotensiinireseptorin salpaajilla (tikagrelori 11,2 % vs. klopidogreeli 7,1 %). Hoitoryhmien viélilla ei
ndisséd alaryhmissd havaittu eroja munuaisiin liittyvissd vakavissa haittavaikutuksissa ja
tutkimusldikkeen kiytdn keskeytykseen johtavissa haittavaikutuksissa. Kaikista raportoiduista
munuaisiin liittyvista haittavaikutuksista 4,9 % havaittiin tikagreloriryhméssa ja 3,8 %
klopidogreeliryhinassi, mutta samanlainen prosenttiosuus potilaista raportoi sellaisia tapahtumia, jotka
tutkijoidemmiclestd olivat syy-yhteydessa hoitoon; 54 (0,6 %) tikagrelorilla ja 43 (0,5 %)
klopidggieelilla.

Virtsahapon kohoaminen: PLATO-tutkimuksessa seerumin virtsahappopitoisuus nousi normaalialueen
ylirajan yldpuolelle 22 %:1la tikagreloripotilaista ja 13 %:lla klopidogreelipotilaista. Keskimdéirdinen
s¢erumin virtsahappopitoisuus nousi noin 15 %:lla tikagreloria saaneista potilaista ja noin 7,5 %:1la
klopidogreelia saaneista potilaista. Pitoisuus laski hoidon lopettamisen jilkeen noin 7 %:iin
tikagrelorilla, mutta pitoisuuden laskua ei havaittu klopidogreelilla. Hyperurikemiaa raportoitiin

0,5 % tikagrelorilla ja 0,2 % klopidogreelilla. Néisté haittavaikutuksista tutkijat katsoivat

0,05 % tikagrelorilla ja 0,02 % klopidogreelilla olevan syy-yhteydessa hoitoon.
Kihtiartriittihaittavaikutuksia raportoitiin 0,2 % tikagrelorilla ja 0,1 % klopidogreelilla. Tutkijat eivét
katsoneet minkddn niistd haittavaikutuksista olevan syy-yhteydessd hoitoon.

4.9 Yliannostus
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Tikagrelori on hyvin siedetty aina 900 mg:n kerta-annokseen asti. Maha-suolikanavan toksisuus oli
annosta rajoittava haittavaikutus yhdessé nousevilla annoksilla tehdyssa tutkimuksessa. Muita
kliinisesti merkittavid yliannostuksen yhteydessé esiintyvid haittavaikutuksia ovat hengenahdistus ja
tauot kammioiden supistumisessa (ks. kohta 4.8).

Yliannostustapauksissa ndiden mahdollisten haittavaikutusten esiintymista tulee tarkkailla ja EKG-
seurantaa on syytéd harkita.

Possia-valmisteen vaikutuksen kumoavaa vastalddkettd ei tunneta. Valmisteen ei odoteta olevan
dialysoitavissa (ks. kohta 4.4). Yliannostuksen hoidossa tulee noudattaa tavanomaisia paikallisia
hoitotoimenpiteitd. Possia-yliannostuksen odotettu vaikutus on trombosyyttien estoon liittyva
verenvuotoriskin keston pitkittyminen. Jos verenvuotoja esiintyy, asianmukaisiin tukitoimenpiteisiin
tulee ryhtya.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Verihiutaleiden aggregaation estdjit lukuun oftainqtta hepariinia. ATC-
koodi: BOIAC24.

Vaikutusmekanismi

Possia sisiltdé tikagreloria, joka kuuluu syklopentyylitriatsolopyriniidiinien (CPTP) kemialliseen
luokkaan. Ne ovat selektiivisid adenosiinidifosfaatin (ADP) reseptorin salpaajia, jotka vaikuttavat
P2Y, ADP -reseptoriin. Tdma reseptori voi estid ADP-vilitteisen trombosyyttien aktivoitumisen ja
aggregaation. Tikagrelori on suun kautta otettava ladkeainc, joka vaikuttaa palautuvasti verihiutaleiden
P2Y 1, ADP -reseptoriin. Tikagrelori ei vaikuta itsesADP-sitoutumiskohtaan, mutta se vaikuttaa
verihiutaleiden P2Y |, ADP -reseptoriin estden signaalitransduktion.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaikutuksen alkaminen

Tikagrelorin farmakologinen vaikutus.alizaanopeasti asetyylisalisyylihappoa kéyttavilld potilailla,
joilla on stabiili sepelvaltimotauti, kesKimadrdisen trombosyyttien aggregaation eston (Inhibition of
Platelet Aggregation = IPA) ollessanoin 41 % puolen tunnin jdlkeen 180 mg:n latausannoksesta.
Trombosyyttien aggregaation inaksimiestovaikutus on 89 % 2-4 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta
ja se pysyy ylla 2-8 tuntia. 90%:1la potilaista lopullinen trombosyyttien aggregaation eston suuruus oli
> 70 % kaksi tuntia anneksen ottamisesta.

Vaikutuksen loppuminen
Jos ohitusleikkausta suunnitellaan, tikagrelorin aiheuttama verenvuotoriski on lisdéntynyt verrattuna
klopidogreeliii silloin, kun hoito lopetetaan alle 96 tuntia ennen toimenpidetta.

Tiedot laikkeiden vaihtamisesta

Kan sitirytdadn klopidogreelista tikagreloriin, absoluuttinen IPA nousee 26,4 %, ja kun siirrytdén
tikagtelorista klopidogreeliin, se laskee 24,5 %. Klopidogreelista tikagreloriin siirtyminen voidaan
tehda ilman, ettd antitromboottinen vaikutus keskeytyy (ks. kohta 4.2).

Kliininen teho ja turvallisuus

PLATO-tutkimukseen osallistui 18 624 potilasta, joiden epéstabiilin angina pectoriksen (UA),
sydéaninfarktin ilman ST-nousua (NSTEMI) tai ST-nousuinfarktin (STEMI) oireet olivat alkaneet
enintddn 24 tuntia ennen hoitoon hakeutumista ja joita ensin hoidettiin l4édkkeilld tai joille tehtiin
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCI) tai ohitusleikkaus (CABG) (ks. kohta 4.1).

Yhdessé paivittdisen ASA-annoksen kanssa kaksi kertaa vuorokaudessa annettu 90 mg:n
tikagreloriannos ehkéisi 75 mg:n klopidogreeliannosta paremmin tehokkuuden yhdistettya
paitetapahtumaa: sydén- ja verisuoniperdistd [CV] kuolemaa, sydininfarktia [MI] ja aivohalvausta.
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Tama ero perustui CV-kuolemaan ja sydininfarktiin. Potilaille annettiin 300 mg:n latausannos
klopidogreelia (600 mg:n annos mahdollinen, jos potilaalle tehtiin PCI-toimenpide) tai 180 mg:aa
tikagreloria.

Tama tulos ilmeni varhaisessa vaiheessa (absoluuttisen riskin vidhenemé [ARR] 0,6 % ja suhteellisen
riskin vihenemd [RRR] 12 % 30 péivén kohdalla) ja 12 kuukauden pysyvé hoitovaikutus antoi

1,9 %:n vuosittaisen absoluuttisen riskin viheneman ja 16 %:n suhteellisen riskin viheneman. Tama
viittaa siithen, ettd on tarkoituksenmukaista hoitaa potilaita tikagrelorilla 12 kuukauteen saakka (ks.
kohta 4.2). 54 ACS-potilaan hoito tikagrelorilla klopidogreelin sijasta estdd yhden aterotromboottisen
tapahtuman; 91 potilaan hoito estdd yhden CV-kuoleman (ks. kuva 1 ja taulukko 3).

Tikagrelorin suotuisampi hoitovaikutus klopidogreeliin verrattuna néytti4 olevan yhdenmukainen
monissa alaryhmissd mukaan lukien paino; sukupuoli; sairaushistoriassa diabetes mellitus, ohimenevii
iskeeminen kohtaus tai aivohalvaus, johon ei liity verenvuotoa, tai revaskularisaatio; samanaikaistern
hoitojen kéytté mukaan lukien hepariinit, Gpllb/I1la-estdjét ja protonipumpun estdjit (ks. kohta 4.5);
lopullinen indeksitapahtuman diagnoosi (STEMI, NSTEMI tai UA); seké satunnaistamifen aikaan
potilaalle aiottu hoito (invasiivinen tai ladkehoito).

Heikosti merkitseva alueellinen hoitovaikutus havaittiin, minkd mukaan ensisijaiseii padtetapahtuman
riskisuhde (HR) oli tikagrelorilla suotuisampi muualla kuin Pohjois-Amerikassa, kun taas riskisuhde
klopidogreelilld oli suotuisampi Pohjois-Amerikassa, joka edusti noin 10:% koko tutkittavien ryhmaésta
(vaikutuksen p-arvo=0,045). Eksploratiiviset analyysit viittaavat mahdolliseen yhteyteen ASA-
annoksen suuruuden kanssa niin, etté tikagrelorin tehon heikentymistd havaittiin kéytettédessé
tikagreloria kasvavien ASA-annosten kanssa. Possia-valmisteen.karissa kéytettavit kroonisten
paivittdisten ASA-annosten tulisi olla 75-150 mg (ks. kohdat 4.2'ja'4.4).
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Kuvassa 1 esitetdin riskin arviointi minka tahansa yhdistettyyn paitetapahtumaan kuuluvan
tapahtuman ensiesiintymiselle.

13 Tikagrelori (T) ~ [864/9333]
) P Klopidogreeli (K) [1014/9291]
ey e 11,67%
2 114 T
?
° 104 9,80%
£ i
Q 9
8 8
s
= 5+
[a1]
£ 4-
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©
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Riskialttiiden madra Péaivad satunnaistamisesta

T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147

K 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4074

Kuva 1 — Ensimmiiseen CV-kug!emaan, sydiininfarktiin ja aivohalvaukseen kulunut aika

(PLATO)

Possia vdhensi ensisijaisen yhaistetyn paétetapahtuman esiintymisté klopidogreeliin verrattuna seka
UA/NSTEMI- ettd STEMI-iyliinissa (taulukko 3).

./ Taulukko 3 — PLATO-tutkimuksen paitetapahtumat

Possia Klopidogreeli
(% potilaat, (% potilaat,
joilla joilla
tapahtuma) tapahtuma) ARR? RRR* (%)
| N=9333 N=9291 (%/v) 95 % CD) p-arvo
CV-kublema, MI (paitsi
} oirgeton) tai aivohalvaus 9,3 10,9 1,9 16 (8; 23) 0,0003
Invasiivinen
tioitoaikomus 8,5 10,0 1,7 16 (6; 25) 0,0025
Ladkehoitoaikomus 11,3 13,2 2,3 15 (0,3; 27) 0,0444d
CV-kuolema 3,8 4.8 1,1 21 (9; 31) 0,0013
MI (paitsi oireeton)” 5,4 6,4 1,1 16 (5; 25) 0,0045
Aivohalvaus 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52; 9) 0,2249
Kuolema misti tahansa
syystd, MI (paitsi
oireeton) tai aivohalvaus 9,7 11,5 2,1 16 (8; 23) 0,0001
CV-kuolema, MI (kaikki),
aivohalvaus, SRI, RI, TIA 13,8 15,7 2,1 12 (5;19) 0,0006
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tai muu ATE®

Kuolema mistd tahansa
syysté 43 5,4 1,4 22 (11; 31) 0,0003¢

Selva stenttitromboosi 1,2 1,7 0,6 32 (8; 49) 0,0123¢

2 ARR = absoluuttisen riskin vihenemid; RRR = suhteellisen riskin vidhenema = (1-riskisuhde) x
100 %. Negatiivinen RRR osoittaa suhteellisen riskin lisdysta.

b Oireeton sydaninfarkti suljettu pois.

SRI = vakava uusiutuva iskemia; RI = uusiutuva iskemia; TIA = ohimenevai aivojen iskeeminen
kohtaus; ATE = valtimotukostapahtuma. "MI (kaikki)" siséltdé oireettoman sydaninfarktin
(tapahtuman pédivimaird on paiviméadri, jolloin havaittu).

d Nimellinen merkitsevyysarvo; kaikki muut ovat muodollisesti tilastollisesti merkitsevid ennalta
maédritetyn hierarkkisen testauksen perusteella.

C

Holter-liitdnnaistutkimus

Holter-monitorointeja tehtiin 1dhes 3000 potilaan alaryhmaissé, jotta voitiin tutkia PLATO-=tutisimusten
aikaisten kammioiden supistumisen taukojen ja muiden arytmiaepisodien esiintymisti. Nain

2000 potilaalla monitorointi tehtiin sekd ACS-sairauden akuutin vaiheen aikana ettid“yhden kuukauden
padstd siitd. Ensisijainen kiinnostava muuttuja oli > 3 sekunnin pituisten tauko kamimnioiden
supistumisessa. Tauko kammioiden supistumisessa esiintyi akuutin vaiheen aikana useammalla
tikagreloripotilaalla (6,0 %:11a) klopidogreeliin (3,5 %:lla) verrattuna. Yhden kuukauden pédsta
taukoja kammioiden supistumisessa esiintyi 2,2 %:lla Possia-potilaista ja 136 %:lla
klopidogreelipotilaista (ks. kohta 4.4). Taukojen lisddntyminen kammioiden supistumisessa ACS-
sairauden akuutissa vaiheessa oli huomattavampaa tikagreloripotilailia, joilla oli anamneesissaan
sydidmen vajaatoiminta (9,2 % vs. 5,4 % tikagreloripotilaat, joilia'ei ¢ilut syddmen vajaatoimintaa;
vastaavat luvut klopidogreelipotilailla: 4,0 % vs. 3,6 %). Tatdepdtasapainoa ei ilmennyt yhden
kuukauden kohdalla: 2,0 % tikagreloripotilaat, joilla oli anamneesissaan syddmen vajaatoiminta vs.
2,1 % tikagreloripotilaat, joilla ei ollut syddmen vajaatoimiintaa; vastaavat luvut klopidogreelilla:

3,8 % vs. 2,1 %. Téhén epétasapainoon ei liittynyt haitallisia kliinisid seuraamuksia (mukaan lukien
syddmentahdistinten asennukset) tdssa potilasryhindssa.

PLATO-tutkimuksen geneettinen liitdnniistutisimus

PLATO-tutkimuksessa tehdylld 10 285wpdctiladn CYP2C19- ja ABCB1-genotyypitykselld havaittiin
yhteys genotyyppiryhmien ja PLATQ=tulosten vililla. Potilaan CYP2C19- tai ABCB1-genotyypilla ei
ollut merkitsevéa vaikutusta tikagrelorin'suotuisampaan vaikutukseen klopidogreeliin verrattuna
merkittavien CV-tapahtumien,ehkiisyssi. PLATO-tutkimuksen merkittévit verenvuodot eivét
eronneet CYP2C19- tai ABCB isgenotyypistd huolimatta tikagrelorin ja klopidogreelin vélilld, mika
on yhdenmukainen koko RLATO-tutkimuksen kanssa. Klopidogreeliin verrattuna PLATO-
tutkimuksen mukaisten; rauiden kuin ohitusleikkaukseen liittyvien merkittdvien verenvuotojen
esiintyvyys lisdéntyitikagreloria kdytettiessa potilailla, joilla oli yksi tai useampi toimimattomaan
CYP2C19-proteiiniin johtava alleeli ("loss of function" -alleeli), mutta potilailla, joilla ei ollut tata
entsyymin inaktivoltumiseen johtavaa alleelia, esiintyvyys oli samanlainen kuin klopidogreelilla.

Tehon ja‘tuivallisuuden yhdistetyt padtetapahtumat yhdessa

Tehon ja turvallisuuden yhdistetyt padtetapahtumat yhdessa (CV-kuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus
tal RLATO-tutkimuksen mukaiset "kaikki merkittavat" -verenvuodot) viittaavat siihen, etta

12 kuukauden ajanjaksolla ACS-sairauden diagnoosin ja akuutin vaiheen jilkeen ilmeneviét
merkittdvat verenvuototapahtumat eivit kumoa Possia-valmisteen tehokkuushyotya klopidogreeliin
verrattuna (ARR 1,4 %, RRR 8 %, HR 0,92; p=0,0257).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustuloksia Possia-
valmisteen kéytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa hyviksytyssé kéyttoaiheessa (ks.
kohta 4.2 ja 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka
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Tikagrelorin farmakokinetiikka on lineaarinen, ja altistus tikagrelorille ja sen aktiiviselle metaboliitille
(AR-C124910XX) on 1260 mg:aan asti suunnilleen suhteessa annokseen.

Imeytyminen

Ticagrelorin imeytyminen on nopeaa t,,,,-arvon mediaanin ollessa noin 1,5 tuntia. Pddasiallisen
veressd kiertdvan (myodskin aktiivisen) metaboliitin AR-C124910XX:n muodostuminen tikagrelorista
on nopeaa t,,,,-arvon mediaanin ollessa noin 2,5 tuntia. Kun tikagreloria annetaan 90 mg suun kautta
paaston jilkeen, Cmax on 529 ng/ml ja AUC 3451 ng*h/ml. Metaboliitti-/kanta-aine-suhteet ovat
0,28 (Cpnay) ja 0,42 (AUC).

Tikagrelorin keskiméérdisen absoluuttisen hy6tyosuuden arvioitiin olevan 36 %. Rasvapitoisen aterian
nauttiminen nosti tikagrelorin AUC-arvoa 21 % ja alensi aktiivisen metaboliitin C,,,x-arvoa 22 %,
mutta silld ei ollut vaikutusta tikagrelorin C,,x-arvoon eika aktiivisen metaboliitin AUC-arvoon.
Niiden pienten muutosten kliininen merkitys on vihéinen, ja siksi tikagreloria voidaan antaa«uoan
kanssa tai ilman. Tikagrelori ja sen aktiivinen metaboliitti ovat P-gp:n substraatteja.

Jakautuminen
Tikagrelorin vakaan tilan jakautumistilavuus on 87,5 litraa. Tikagrelori ja sen aktiivinen metaboliitti
sitoutuvat voimakkaasti ihmisen plasman proteiineihin (> 99,0 %).

Biotansformaatio

CYP3A4 on térkein tikagrelorin metaboliasta ja aktiivisen metaboliitin muodostumisesta vastaava
entsyymi, ja niiden yhteisvaikutukset muiden CYP3A-substraattien-sanssa vaihtelee aktivaatiosta
estoon.

Tikagrelorin pddmetaboliitti on aktiivinen AR-C124910XX jola sitoutuu verihiutaleiden P2Y, ADP
-reseptoriin in vitro. Systeeminen altistus aktiiviselle metaboliitille on noin 30-40 % tikagrelorilla
saadusta altistuksesta.

Eliminaatio

Tikagrelorin pédasiallinen eliminaatioreitti on,maksametabolia. Kun annetaan radioaktiivisesti
merkittyé tikagreloria, radioaktiivisuudesta erittyy keskiméérin noin 84 % (57,8 % ulosteeseen, 26,5 %
virtsaan). Seka tikagrelorista ettd sen aktiivisesta metaboliitista erittyi virtsaan alle 1 % annoksesta.
Aktiivisen metaboliitin padasiallinen eliminaatioreitti on mitd todenndkdisimmin sappieritys.
Tikagrelorin keskiméérdinen puoliintumisaika (t;,) oli noin 7 tuntia ja aktiivisen metaboliitin

8,5 tuntia.

Erityisryhmét

lakkdcdt potilaat

lakkailla ACS-potilaiila (> 75-vuotiaat) havaittiin populaatiofarmakokineettisessé analyyissa
nuorempiin potilaisiin verrattuna korkeammat tikagrelorin (C,,.x ja AUC: noin 25 %) ja aktiivisen
metaboliitin aitistukset Naité eroja ei pideta kliinisesti merkitsevind (ks. kohta 4.2).

Pediatiiset potilaat
Tikagreloria ei ole tutkittu pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohta 4.2 ja 5.1).

Sukupuoli

Naisilla havaittiin miehiin verrattuna korkeammat tikagrelorin ja aktiivisen metaboliitin altistukset.
Naéité eroja ei pidetd kliinisesti merkitsevina.

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)
tikagrelorin ja sen aktiivisen metaboliitin altistukset olivat noin 20 % alhaisempia kuin potilailla,

joiden munuaistoiminta oli normaali (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta
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Terveiden tutkittavien verrokkiryhméén verrattuna tikagrelorin C,y oli 12 % ja AUC 23 % korkeampi
potilailla, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Tikagreloria ei ole tutkittu potilailla,
joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, ja siksi sen kdytto on vasta-aiheista néille
potilaille (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Etninen tausta

Aasialaista syntyperéé olevilla potilailla on 39 % korkeampi keskiméardinen hydtyosuus verrattuna
valkoihoisiin potilaisiin. Itsensd mustaihoisiksi mééritelleilld potilailla tikagrelorin hy6tyosuus oli
18 % alhaisempi kuin valkoihoisilla potilailla. Kliinisissé farmakologiatutkimuksissa
tikagrelorialtistus (Cy.x ja AUC) oli japanilaisilla tutkittavilla noin 40 % (20 % painoon
suhteuttamisen jilkeen) korkeampi kuin valkoihoisilla.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Tikagrelorin ja sen pdédmetaboliitin prekliiniset tiedot eivét osoita liiallista haittavaikutustiskié
ihmisilld kdytettynd. Tiedot perustuvat turvallisuutta, farmakologiaa, kerta- ja toistuvaisannosten
toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tuloksiin.

Maha-suolikanavan drsytystd havaittiin useilla eldinlajeilla kliinisesti merkittavilla altistustasoilla (ks.
kohta 4.8).

Naarasrotilla suuret tikagreloriannokset lisdsivdt kohdun kasvainten (adenokarsinoomien) ja maksa-
adenoomien esiintymisti. On todennékdistd, ettd kohdun kasvaimia-aiheuttava mekanismi johtuu
hormoniepéitasapainosta, joka voi aiheuttaa kasvaimia rotilla. On.todennékoista, ettd maksa-adenoomia
aiheuttava mekanismi johtuu jyrsijoille tyypillisestd maksan entdyymi-induktiosta. Siksi
karsinogeenisuushavainnoilla ei todennidkoisesti ole merkitystaihmisille.

Vihaisié kehityspoikkeamia havaittiin rotilla, kun kéytettiin emolle toksista annosta
(turvamarginaali 5,1). Kaneilla havaittiin vahaistd-maksan ja Iuuston kehityksen viivastymista
sellaisilla siki6illd, joiden emoille annettiin korkeita dannoksia, vaikka annokset eivit osoittautuneet
emolle toksisiksi (turvamarginaali 4,5).

Rotilla ja kaneilla tehdyt tutkimukset avat osoittaneet lisdéntymistoksisuutta mukaan lukien lievisti
véhdisempédd emon painonnousua selifi vastasyntyneiden poikasten elinkyvyn heikkenemista,
syntymédpainon laskua ja kasvun Vitvastymistd. Tikagrelori aiheutti epdsaannoéllisia kiimasykleja
(padasiassa pidentyneitd syklejd) naarasrotilla, mutta se ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien yleiseen
hedelmallisyyteen. Farmakdkitigettiset tutkimukset radioaktiivisesti merkityllé tikagrelorilla ovat
osoittaneet, ettd kanta-ainetta ja sen metaboliitteja erittyy rottien maitoon (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apusineet

Tabletiiydin

Aarmitoli (E 421)
Ralsiumvetyfosfaatti
Magnesiumstearaatti (E 470b)
Natriumtérkkelysglykolaatti
Hydroksipropyyliselluloosa (E 463)

Tabletin pddllys

Talkki

Titaanidioksidi (E 171)
Keltainen rautaoksidi (E 172)
Polyetyleeniglykoli 400
Hypromelloosi (E 464)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

. 10 tablettia sisdltdva ldpindkyva PVC-PVDC/Al-ldpipainopakkaus (jossa aurinko-/kuu-symboli)
60 tabletin (kuuden ldpipainopakkauksen) ja 180 tabletin (18 ldpipainopakkauksen)
pahvirasioissa.

. 14 tablettia sisdltavi, viikonpaivilld merkitty lapindkyvad PVC-PVDC/Al-lapipainopakkaus
(jossa aurinko-/kuu-symboli) 14 tabletin (yhden ldpipainopakkauksen), 56 tabletin (neljan
lapipainopakkauksen) ja 168 tabletin (12 ldpipainopakkauksen) palivirasioissa.

o 10 tablettia siséltdva, perforoitu lapindkyva yksittdispakattu PVC-PVDC/Al-lépipainopakkaus
100x1 tabletin (10 lapipainopakkauksen) pahvirasioissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kitittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/656/001-006

9. "WIYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivimaira: 3.12.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.ceu.
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LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOGON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUET EHDOT JA EDELLYTYKSET
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

AstraZeneca AB
Girtunavigen
SE-151 85 Sodertélje
Ruotsi

tai

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA

Iso-Britannia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapautlarhisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT/ZAI'RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Ladketurvajirjestelméa

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntilupahakemuksen moduulissa 1.8.1 kuvattu
ladketurvajarjestelma on olemassa ja toiminnassa€nzien ladkevalmisteen markkinoille tuloa ja niin
kauan kuin ldékevalmiste on markkinoilla.

Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on tehtdva ladketurvasuunnitelmassa kuvatut ld4keturvatoimet siten kuin ne on
esitetty myyntiluvan moduulin 1.8.2 riskinhallintasuunnitelmassa seké kaikissa
ihmislddkevalmistekomitean (CHMP) hyvéksymissd RMP:n my6hemmissé paivityksissé.

CHMP:n ihmisille tarkoitettujen ladkevalmisteiden riskinhallintajérjestelmid koskevan ohjeen
mukaisesti paivitetyt KMP:t tulee toimittaa samanaikaisesti seuraavan méardaikaisen
turvallisuuskatsaukser(PSUR) kanssa.

Lisdksi paivitetty 'RMP tulee toimittaa

] kunrsaadaan uutta tietoa, jolla saattaa olla vaikutusta nykyiseen turvallisuusselosteeseen (Safety
Spccification), ladketurvasuunnitelmaan tai riskin minimointitoimiin

= 60paivan kuluessa merkittivin (lddketurvatoimintaan tai riskin minimointiin liittyvén)
tavoitteen saavuttamisesta

y Euroopan lddkeviraston pyynndsti

e LAAKEVALMISTEEN TURVALLISEEN JA TEHOKKAASEEN KAYTTOON
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Ei sovelleta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIRASIA: 90 MG KALVOPAALLYSTEINEN TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Possia 90 mg kalvopaillysteinen tabletti
tikagrelori

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 90 mg tikagreloria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisti tablettia

56 kalvopaillysteista tablettia

60 kalvopaallysteista tablettia
100x1 kalvopééllysteisté tablettia
168 kalvopéaillysteisté tablettia
180 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTA;EEEA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttdd
Suun kautta

ULOTTUVIETA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

’7_ /4y MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KA){TTAMATT(”)MIEN Lf}&AKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVIEN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
S-151 85
Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) \v

EU/1/10/656/001 60 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/10/656/002 180 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/10/656/003 14 kalvopiillysteistd tablettia
EU/1/10/656/004 56 kalvopiillysteistd tablettia
EU/1/10/656/005 168 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/10/656/006 100x1 kalvopaillysteistd tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLU(&(I_F_"A ELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET ~

[ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

possia 90.1g
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

YKSITTAISPAKATTU LAPIPAINOPAKKAUS (100X1 TABLETTIA)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Possia 90 mg tabletti
ticagrelor

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (10 TABLETTIA)

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Possia 90 mg tabletti
ticagrelor

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Aurinko-/kuu-symboli
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MERKINNAT

VIIKONPAIVILLA MERKITTY LAPIPAINOPAKKAUS (14 TABLETTIA)

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Possia 90 mg tabletti
ticagrelor

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma Ti Ke To Pe La Su
Aurinko-/kuu-symboli
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Possia 90 mg kalvopéiillysteinen tabletti
tikagrelori

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liikkeen kiyttimisen, silld se sisaltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kdadnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on mééritty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Possia on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Possia-valmistetta
Miten Possia-valmistetta kiytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Possia-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltod ja muuta tietoa

AU S e

1. Miti Possia on ja mihin sitd kiytetiin

Miti Possia on
Possia sisiltda tikagrelori-nimisté vaikuttavaa ainetta, joka kuuluu verihiutaleiden toimintaa estiviin,
antitromboottisiin 1d4keaineisiin.

Miten Possia vaikuttaa

Possia vaikuttaa trombosyytteihin eli verihintaleisiin. Ndmé erittéin pienet verisolut auttavat
pysdyttdmaidn verenvuodon kasaantumalia yhteen ja tukkimalla haavojen tai vaurioiden aiheuttamat
pienet reidt verisuonissa.

Verihiutaleet voivat muodostaa hiyytymid myds syddmen ja aivojen sairaiden verisuonien sisilld. Se
voi olla hyvin vaarallista, silla:

o hyytyma voi estdd«eterikierron kokonaan, miké voi johtaa sydédnkohtaukseen (sydadninfarktiin)
tai aivohalvaukseen.
o hyytymé voi tukkia syddmeen johtavan verisuonen osittain ja alentaa siten verenvirtausta

syddmeen. T8mé voi aiheuttaa ohimenevid rintakipuja (eli epéstabiilia angina pectorista).

Possia estdd veritiiutaleiden kasautumista yhteen, mikéd vahentia verenvirtausta heikentévien
verihyytyiiiien muodostumista.

Miti Tossia-valmiste on ja mihin siti kdytetdin

Pogsia-valmistetta saa kayttdd vain aikuisille. Sinulle on mééritty Possia-tabletteja, silld sinulla on
olnt:

. sydéankohtaus tai

o epastabiili rasitusrintakipu (angina pectoris tai huonosti hallittu rintakipu).

Possia viahentdd uuden syddnkohtauksen tai aivohalvauksen mahdollisuutta ja ehkiisee sydan- ja
verisuonisairauden aiheuttamaa kuolemaa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Possia-valmistetta

Ali ota Possia-valmistetta

29



jos olet allerginen (yliherkkd) tikagrelorille tai jollekin Possian siséltdmélle aineelle, jotka on
(lueteltu kohdassa 6)..

jos sinulla on verenvuotoja talla hetkell4 tai sinulla on dskettéin ollut kehonsisdinen verenvuoto
kuten haavauman aiheuttama verenvuoto mahassa tai suolistossa.

jos sinulla on keskivaikea tai vaikea maksasairaus.

jos kaytit jotain seuraavista ladkkeistd: ketokonatsoli (sieni-infektioiden hoitoon),
klaritromysiini (bakteeri-infektioiden hoitoon), nefatsodoni (masennuslédike), ritonaviiri ja
atatsanaviiri (HIV-infektion ja AIDSin hoitoon).

jos sinulla on ollut aivoverenvuodon aiheuttama aivohalvaus.

Ali ota Possia-valmistetta, jos jokin yll4 mainituista koskee sinua. Jos et ole varma, kysy neuvoa
ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta ennen Possia-valmisteen kéyttdmista.

Varoitukset ja varotoimet
Kysy ladkérilta tai apteckista neuvoa ennen Possia-valmisteen kayttoa, jos

verenvuotoriskisi on suurentunut seuraavien vuoksi:

- hiljattain tapahtunut vakava vamma

- hiljattain tehty leikkaus (koskee my6s hammasleikkausta)

- sinulla on veren hyytymiseen vaikuttava sairaus

- hiljattain todettu mahan tai suoliston verenvuoto (kuten mahahaava tai paksusuolen
polyypit)

olet menossa leikkaukseen (myds hammasleikkaukseen) jossain vaiheessa Possian kdyton

aikana. Ladkéri saattaa talloin haluta keskeyttda Possia-hoiden seitsemén paivda ennen

leikkausta suurentuneen verenvuotoriskin vuoksi.

syddmesi syke on epétavallisen alhainen (yleensi alle 60/Ly&ntid minuutissa) eikéd sinulle ole

asennettu laitetta, joka tahdistaa sydénté (syddmentahdistinj.

sinulla on astma tai muu keuhkosairaus tai hengitysvaikeuksia.

sinusta otetusta verikokeesta on todettu, ettd virtsahagpoarvosi ovat kohonneet.

Jos jokin ylla mainituista koskee sinua (tai jos et ole'wvarma), kysy neuvoa ladkarilta tai
apteekkihenkilokunnalta ennen Possia-ldékkeen kayttamista.

Lapset
Possia-valmistetta ei suositella lapsille ¢ikdalie 18-vuotiaille nuorille.

Muut lddikevalmisteet ja Possia

Kerro ladkarille tai apteekkihénkiickinnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kayttényt tai
saatat joutua kayttdimaan muita lddkkeitd Se on tarkedd, silld Possia voi muuttaa muiden ladkkeiden
vaikutusta ja muut lddkkect voivat muuttaa Possia-valmisteen vaikutusta.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytét jotain seuraavista ladkkeista:

yli 40 mg/vrk simvastatiinia tai lovastatiinia (korkean kolesterolin hoitoon kéytettyjé ladkkeitd).
rifampiSiinia’ (antibiootti), fenytoiinia, karbamatsepiinia ja fenobarbitaalia (kohtausten hoitoon),
deksarietasonia (tulehdus- ja autoimmuunisairausten hoitoon), digoksiinia (syddmen
vajaatoiminnan hoitoon), siklosporiinia (elimiston hylkimisreaktioiden ehk&isyyn), kinidiinia ja
diltiatseemia (rytmihdirididen hoitoon), beetasalpaajia ja verapamiilia (korkean verenpaineen
hoitoon).

On'etityisen tirkedd kertoa lddkarille tai apteekkiin, jos kéytit jotain seuraavista verenvuotoriskid
licadvista 1dakkeista:

suun kautta otettavat antikoagulantit eli verenohennusléékkeet, joihin kuuluvat esim. varfariini.
steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAID-ladkkeet), jotka yleensi otetaan
kipulddkkeend, esim. ibuprofeeni ja naprokseeni.

selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjét (SSRI-ladkkeet), joita kdytetddn
masennusldikkeind (esim. paroksetiini, sertraliini ja sitalopraami).

muut lddkkeet kuten ketokonatsoli (sieni-infektioiden hoitoon), klaritromysiini (bakteeri-
infektioiden hoitoon), nefatsodoni (masennusléike), ritonaviiri ja atatsanaviiri (HIV-infektion ja
AIDSin hoitoon), sisapridi (nirédstyksen hoitoon), torajyvéalkaloidit (migreenin ja péénsiryn
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hoitoon) seké yli 40 mg:n simvastatiini- tai lovastatiiniannokset (korkean kolesterolin hoitoon
kaytettyja statiineja).
Kerro ladkarille Possia-valmisteen kaytostd myos silloin, jos 1ddkéari méadraa sinulle fibrinolyyttisid
aineita (verihyytymien liuottamiseen kaytettyja ladkkeitd) kuten streptokinaasia tai alteplaasia, silld
verenvuotoriskisi voi télloin olla lisdéntynyt.

Possia-valmisteen otto ruuan ja juoman kanssa
Possia-tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Raskaus ja imetys

Possia-valmisteen kéyttdd ei suositella silloin, kun olet raskaana tai voit tulla raskaaksi. Naisten tulee
kayttad tarkoituksenmukaista ehkdisymenetelméé tdmén lddkkeen kdyton aikana raskauden
ehkéisemiseksi.

Keskustele lddkérin kanssa ennen Possia-valmisteen kédyttod, jos imetét. Ladkéri kertoo sinulle Possia-
hoidon hyddyisti ja riskeistd raskauden ja imetyksen aikana.

Kysy ladkariltasi tai apteekista neuvoja ennen minkéén ladkkeen kayttod raskauden ta1 imetyksen
aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Possia ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn.
3. Miten Possia-valmistetta kiiytetiin

Ota titd ladkettd juuri siten kuin 148kdri on méarannyt. Tarkista ohjeet 1ddkarilta tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Oikea annos

o Aloitusannos on kaksi tablettia yhdella kertaa{180 mg:n latausannos). Tdméa annos annetaan
yleensd sairaalassa.
o Aloitusannoksen jélkeen normaali anrios on yksi 90 mg:n tabletti kaksi kertaa vuorokaudessa

12 kuukauden ajan paitsi silloips.kun 1dékari padttad toisin. Ota Possia-tabletit suurin piirtein
samaan aikaan joka péiva (esimaerliksi yksi tabletti aamulla ja yksi tabletti illalla).

Laakédri maarda sinulle yleensi myos asetyylisalisyylihappoa, joka on useiden veren hyytymisté
estdvien ladkkeiden sisdltdmid-aine. Ladkari kertoo sinulle, kuinka paljon sitd otetaan (yleensa
75-150 mg/vrk).

Miten Possia-valniistetta kaytetiin

o Tabletit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.

o Possia-ldpipainopakkauksen péivyristd ndet paivan, jolloin olet ottanut edellisen tabletin.
Péivyrissa aamulla otettava tabletti on merkitty aurinkokuvakkeella ja illalla otettava tabletti
lutlwivakkeella. Paivyristéd néet, oletko muistanut ottaa annoksen.

Jog otat Possia-valmistetta enemmiin kuin sinun pitéisi
Jos otat Possia-tabletteja enemmaén kuin sinun pitéisi, ota vélittdmasti yhteys lddkériin tai sairaalaan.

Ota ladkepakkaus mukaasi. Verenvuotoriskisi voi olla suurentunut.

Jos unohdat ottaa Possia-tabletin

o Jos unohdat ottaa yhden annoksen, ota seuraava annos oikeaan aikaan.
. Ala ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta samanaikaisesti) korvataksesi unohtamasi
annoksen.

Jos lopetat Possia-valmisteen kéyton
Alé lopeta Possia-valmisteen kéyttod ilman, ettd keskustelet siité ensin 14ékérin kanssa. Ota Possia-
ladkettd sddnnollisesti niin kauan, kuin ladkari madraa sitd sinulle. Jos lopetat Possia-lddkkeen kéyton,
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sydankohtauksen, aivohalvauksen ja sydén- tai verisuonisairauden aiheuttaman kuoleman
todennékoisyys kasvaa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, tdmikin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd
saa. Alla lueteltuja haittavaikutuksia voi esiintyéd tdimén ladkkeen kéaytossé.

Alla esitettyjen mahdollisten haittavaikutusten yleisyys on mééritetty seuraavasti:
yleinen (esiintyy 1-10 kayttdjélld sadasta); melko harvinainen (esiintyy 1-10 kéyttéjélla tuhannesia);
harvinainen (esiintyy 1-10 kayttdjalla 10 000:sta).

Ota vilittomiisti yhteytti ladkiriin, jos sinulla ilmenee jokin alla luetelluista oircista. Saatat
tarvita kiireellisti lidikéarinhoitoa.
o Aivohalvauksen merkit kuten:
- yhtékkia alkava tunnottomuus tai heikkous késivarressa, jalassa taizkasvoilla varsinkin,
jos niitd esiintyy vain toisella puolella kehoa.
- akillinen sekavuus, puhehdiriot tai ymmértdmisvaikeudet.
- yhtikkii ilmenevit kively-, tasapaino- tai koordinaatigvaikeudet.
- akillinen huimaus tai kova péaédnsérky ilman tunnettua syyta.
Némaé ovat aivoverenvuodon aiheuttaman aivohalvauksen merkke;jd, ja ne ovat melko
harvinaisia

o Verenvuoto — vihidinen verenvuoto on yleirien haittavaikutus . Vakavat verenvuodot ovat
kuitenkin melko harvinaisia, ja ne voivat olladiengenvaarallisia. Erilaiset verenvuodot voivat
lisddntyd, esim.:

- nendverenvuoto (yleinen)

- verta virtsassa (melko haryinairien)

- musta uloste tai verta ulosteessa (yleinen)

- verta silmédssé (melko harviriainen)

- veren yskiminen (m¢lKo/harvinainen)

- emétinverenvuoto,ioka on runsaampi tai jota esiintyy eri aikaan kuin normaali
kuukautisvuoto{itielko harvinainen)

- verenvuoto-kirurgisen toimenpiteen jalkeen tai viiltojen ja haavojen aiheuttama
epétavallista runsaampi verenvuoto (yleinen)

- mahalaukun sisdkalvon verenvuoto (haavauma) (melko harvinainen)

- ikenien, verenvuoto (melko harvinainen)

- vertakorvassa (harvinainen)

- sisdinen verenvuoto (harvinainen)
verenvuoto niveliin, miké aiheuttaa kivuliasta turvotusta (harvinainen)

Otq yhteytti 1adkériin, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista oireista:

s Hengéstyminen — timi on yleistd. Se voi johtua sydintaudistasi tai jostain muusta syyst, tai se
voi olla Possia-valmisteen haittavaikutus. Ota yhteys ladkériin, jos hengéstymisen tunne
pahenee tai kestéé pitkdan. Ladkari voi paattad, tarvitaanko hoitoa tai lisétutkimuksia.

Muut mahdolliset haittavaikutukset

Yleinen (esiintyy 1-10 kiyttiajallid sadasta)
o Ruhjevammat

Melko harvinainen (esiintyy 1-10 kayttijilla tuhannesta)
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o Allerginen reaktio — ihottuma, kutina tai kasvojen turvotus tai huulien/kielen turvotus saattavat
olla merkkejé allergisesta reaktiosta (ks. kohta 2. Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat
Possia-valmistetta)

Péaansarky

Heitehuimaus ja kiertohuimaus (tunne, ettd huone pydrii)

Vatsakipu

Ripuli tai ruoansulatushéirict

Huonovointisuus ja oksentelu

Thottuma

Kutina

Mahatulehdus (gastriitti)

Harvinainen (esiintyy 1-10 kiyttajalli 10 000:sta)

° Ummetus
. Pistely
. Sekavuus

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ldikérille tai apteekkihenkilokunnallé:*Al4 kuitenkaan
lopeta Possia-valmisteen kayttod, ennen kuin olet keskustellut ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa. Tama koskee myos kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei.0le'mainittu tassé
pakkausselosteessa.

5. Possia-valmisteen séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al4 kiyti Possia-tabletteja ulkopakkaukseen ja lipipainopakkaukseen mainitun viimeisen
kéyttopaivamadran EXP jdlkeen. Viimeinen kéyttépdivaméadra tarkoittaa kuukauden viimeisté péaivéa.
Ladkkeita ei tule heittdd viemériin eikd hévittia talousjatteiden mukana. Kysy apteekista neuvoja
kayttdmattomien lddkkeiden hévittimisestd. Ndin menetellen suojellaan luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Possia sisiltaa

o Valmisteen vaikuttavi aine on tikagrelori. Yksi kalvopééllysteinen Possia-tabletti siséltdd 90 mg
tikagreloria.
o Muut aineet'ovat:

Tabletin ydin.: mannitoli (E 421), kalsiumvetyfosfaatti, natriumtérkkelysglykolaatti,
hydroksipiepyyliselluloosa (E 463), magnesiumstearaatti (E 470b).

Tabletin kalvopddllys: hypromelloosi (E 464), titaanidioksidi (E 171), talkki,
polyetyleeniglykoli 400 ja keltainen rautaoksidi (E 172).

Possia-valmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti): Pyored, kaksoiskupera, keltainen kalvopééllysteinen tabletti,

jonka toisella puolella on merkintd "90" ja sen alapuolella kirjain T. Tabletin toinen puoli on siled.

Possia-valmistetta on saatavana

o tavanomaisissa lapipainopakkauksissa (jossa aurinko-/kuu-symboli) 60 ja 180 tabletin
pahvirasioissa.

o viikonpéivilld merkityissd lapipainopakkauksissa (jossa aurinko-/kuu-symboli)14, 56 ja
168 tabletin pahvikoteloissa.

o perforoiduissa lapipainopakkauksissa 100x1 tabletin pahvirasioissa.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
AstraZeneca AB
S-151 85

Sodertilje

Ruotsi

Valmistaja:
AstraZeneca AB
Gértunavigen
SE-151 85
Sodertélje
Ruotsi

Valmistaja:

AstraZeneca UK Limited

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

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallizien edustaja.

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

Tel: 432237048 11 Tel/Tel: +32237048 11
boarapus Magyarorszag
AstraZeneca bearapus EOO/] AstraZeneca kft

Tel.: +36 1 883 6500
Ten.: +359 2 971 25 33

Ceska republika Malta

AstraZeneca Czech Republic s.z.0 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

AstraZenéeca GmbH AstraZeneca AS

Tel: +4941 03 7080 TIf: +47 21 00 64 00

Test Osterreich

/AstraZeneca AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +372 6549 600 Tel: +43 1711310

EALGoa Polska

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
TnA: +302 106871500 Tel.: +48 22 874 35 00
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Espaiia
Laboratorios Almirall, S.A.
Tel: +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

Kvrpog
Aléktop Papuokevtikn Atd
Tn: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: + 371 67377 100

Lietuva
UAB AstraZeneca
Tel: +370 5 2660550

Tamaé pakkausseloste on tarkistettu vilmeksi

Muut tiedonlahteet

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

Roménia
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 1023 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom
AstraZgnecaUK Ltd
Tel:~ 44 1582 836 836

Lisatietoa téstd ladkevaimisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta

http://www.ema.eurépa.cu.
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