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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Possia 90 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 90 mg tikagreloro.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tablete)

Apvali, abipus iSgaubta, geltona tableté, kurios viena pusé yra pazyméta ,,90 ir zeiniauv,, T, o kita —
lygi.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Possia skiriama kartu su acetilsalicilo riigstimi (acetylsalicylicacid; ASA) arterijy trombozés reiskiniy
profilaktikai suaugusiems pacientams, iStiktiems timiniy kerchatiniy sindromy (nestabilios kriitinés
anginos, miokardo infarkto be ST pakilimo [non ST elevatiort Myocardial Infarction, NSTEMI] arba
su ST pakilimu [ST elevation Myocardial InfarctionsSTEMI]), iskaitant gydomus vaistiniais
preparatais, taikant perkutaning koronaring intervencija (percutaneous coronary intervention, PCI) ar
koronariniy arterijy Suntavima (coronary artery by-pass grafting, CABG).

Daugiau informacijos pateikiama 5.1 skyriuje
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Possia pradedamas vartoti #iuo vienkartinés 180 mg isotinimo dozés (2 tabletés po 90 mg), véliau
vartojama po 90 mg 2 kariys per para.

Kartu su Possia, reikia kasdien vartoti acetilsalicilo riigsties (ASA), i$skyrus atveji, kai yra
kontraindikaciia. Ro-pradinés ASA dozés kartu su Possia reikia vartoti palaikomaja (75 mg-150 mg
ASA doze (71, 5.1 skyriu).

Rekonienaudjama gydyti iki 12 mén., i§skyrus atveji, kai dél klinikiniy priezasc¢iy Possia vartojima
tenka nutraukti anksciau (zr. 5.1 skyriy). Ilgesnés kaip 12 mén. trukmés vartojimo patirties yra nedaug.

Uritiniy koronariniy sindromy (Acute Coronary Syndromes, ACS) istiktiems pacientams, per anksti
niutraukusiems bet kurio trombocity agregacijos inhibitoriaus, iskaitant Possia, vartojima, gali padidéti
kardiovaskulinés mirties ar miokardo infarkto dél pagrindinés ligos rizika. Dél to $io vaistinio
preparato vartojimo per anksti nutraukti negalima.

Praleisti vaistinio preparato doziy taip pat negalima. Pacientas, uzmir$gs iSgerti Possia doze, turi
vartoti tik kita dozg (viena 90 mg tabletg) iprastu laiku.

Prireikus vietoje klopidogrelio galima skirti Possia (zr. 5.1 skyriuy). Prasugrelio keitimas i Possia
netirtas.



Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy inkstai pakenkti, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Informacijos apie
pacienty, kuriems taikoma dializ¢, gydyma néra, todé¢l vartoti Possia jiems nerekomenduojama.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriy kepenys pakenktos lengvai, dozés koreguoti nereikia. Possia poveikis pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny pakenkimas, netirtas, todél jiems $io vaistinio
preparato vartoti negalima (Zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Possia saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety amziaus suaugusiems patvirtintai indikacijai
nenustatytas. Duomenuy néra (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas
Vartoti per burna. Possia galima vartoti valgant ar kitu laiku.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje/fiurodytai pagalbinei medziagai
(zr. 4.8 skyriy).

Esamas patologinis kraujavimas.

Vidinis galvos kraujavimas anamnezéje (Zr. 4.8 skyriy).

Vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny pakenkitnas (zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius).
Tikagreloro negalima vartoti kartu su stipriai veikianciais CYP3A4 inhibitoriais (pvz.,
ketokonazolu, klaritromicinu, nefazaderiu, ritonaviru, atanazaviru), kadangi gali gerokai
padidéti tikagreloro ekspozicija (Zr. 44 11+4.5 skyrius).

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimo rizika

Tarp pagrindinio 3 fazés PLATO (| PLATelet Inhibition and Patient Outcomes] tyrimo, kuriame
dalyvavo 18 624 pacientai; pagrindiniy neitraukimo kriterijuy buvo padidéjusi kraujavimo rizika,
klinikai reik§Sminga tromibogitopenija ar anemija, anamnezéje uzfiksuotas vidinis galvos kraujavimas,
per paskutinius 6 mén. buves kraujavimas virSkinimo trakte ir per paskutines 30 dieny atlikta didelés
apimties operaeija’.JJminiy koronariniy sindromy istiktiems pacientams, vartojusiems Possia ir ASA,
nustatyta padidéjusisu koronariniy arterijy Suntavimu nesusijusiy didziuyju kraujavimy rizika bei,
placiau patmus, padidéjusi kraujavimy, dél kuriy reikia gydytojo pagalbos (t.y. didziyjy ir mazyju
pagal PLATQO kriterijus), rizika. Didesnés mirtino ar pavojingo gyvybei kraujavimo rizikos
nenustatyta(zr. 4.8 skyriy).

Dél 1o Possia skiriant pacientams, kuriems nustatyta padidéjusi kraujavimo rizika, reikia jvertinti
kraujavimo rizikos ir aterotrombozés reiskiniy profilaktikos naudos santyki. Esant klinikinei biitinybei,
Possia atsargiai skiriama $iy grupiy pacientams:

o turintiems polinki kraujuoti (pvz., neseniai patyrusiems trauma, neseniai operuotiems, esant ar
neseniai buvus virskinimo trakto kraujavimui. Esant patologiniam kraujavimui, buvus arba
esant vidiniam galvos kraujavimui, taip pat pacientams, kuriy kepenys yra vidutiniskai ar labai
pakenktos, Possia vartoti negalima (zr. 4.3 skyrig);

. kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie gali didinti kraujavimo rizika, pvz., nesteroidiniy
vaistiniy preparaty nuo uzdegimo, geriamuyjy antikoagulianty ir (arba) fibrinoliziniy preparaty,
jei pertrauka tarp ju ir Possia vartojimo yra mazesné kaip 24 val.



Duomeny apie Possia poveiki trombocity perpylimo sukeliamam palankiam hemostaziniam poveikiui
néra. Cirkuliuojantis Possia gali slopinti perpilty trombocity veikima. Kartu su Possia vartojamas
desmopresinas nesutrumpina modelinés kraujavimo trukmés, todél klinikiniams kraujavimo
reiSkiniams gydyti neturéty buti veiksmingas (Zr. 4.5 skyriy).

Hemostaze gali skatinti antifibrinoliziniai vaistiniai preparatai (aminokaprono riigstis ar traneksamo
rugstis) ir (arba) rekombinantinis VIla faktorius. Possia galima vél pradéti vartoti nustacius
kraujavimo priezastj ir ji sustabdZius.

Operacijos
Pacientui reikia pasakyti, kad informuoty gydytoja ar odontologa apie Possia vartojima pries atlickant

bet kokia operacijg ir prie§ pradedant kokio nors kito vaistinio preparato vartojima.

PLATO tyrimo metu nutraukus Possia vartojima paskuting para prie$ Suntuojant koronarines artcrijas,
didysis kraujavimas prasidédavo dazniau, o nutraukus ji likus 2 paroms ar daugiau — tokiu paciu
daznumu kaip nutraukus klopidogrelio vartojima visomis dienomis po vartojimo nutraukinie/prasidéjo
tokiu paciu daznumu kaip nutraukusiems klopidogrelio vartojima (Zr. 4.8 skyriu). Jeigu pacientas
rengiamas planinei operacijai, todél antitrombocitinis poveikis yra nepageidaujamas;Possia vartojima
reikia nutraukti likus 7 paroms iki jos (zr. 5.1 skyriy).

Pacientai, kuriems yra bradikardiniy rei$kiniy rizika

Ankstesnio tyrimo metu uzfiksuota skilveliy veiklos pauziy (daugumatvejy simptomy jos nesukélé),
todél i Possia saugumo ir veiksmingumo pagrindini PLATO tyrima/nebuvo itraukiami pacientai,
kuriems bradikardiniy reiskiniy rizika buvo didesné (pvz., neturéj¢ stitnuliatoriaus ir sirgg sinusinio
mazgo silpnumo sindromu, antro ar trecio laipsnio atrioventrilculine blokada arba patyre su
bradikardija susijusia sinkopg). Atsizvelgiant { tai, dél ribotostklinikinés patirties tokiems pacientams
Possia skiriama atsargiai (zr. 5.1 skyriu).

Be to, Possia atsargiai skiriama kartu su bradikardijg sukelianciais vaistiniais preparatais. Vis délto
PLATO tyrimo metu kartu vartojus viena ar kelis(oradikardija sukelianCius vaistinius preparatus (pvz.,
96% pacienty vartojo beta blokatoriu, 33% = kaleio kanaly blokatoriy diltiazemo ar verapamilo ir 4%
— digoksino) klinikai reik§mingas nepageiddujamas reakcijas rodanciy duomeny negauta

(zr. 4.5 skyriy).

PLATO tyrimo Holter dalyje Giminés koronariniy sindromy fazés metu 3 sek. ar ilgesnés trukmeés
skilveliy veiklos pauziy nustatyta daugiau Possia negu klopidogreli vartojusiy pacienty. Holter dalyje
tokiy skilveliy veiklos pauziy uriinés koronariniy sindromy fazés metu vartojant tikagrelora dazniau
nustatyta létiniu Sirdies ficpakankamumu sirgusiems pacientams negu visai tirtai populiacijai, taciau
praéjus ménesiui ju padaZricjimo nenustatyta nei tikagrelora vartojusiems pacientams, nei lyginant
tikagreloro ir klopidegrelio grupes. Neigiamy klinikiniy pasekmiy (sinkopés ar biitinybés déti
stimuliatoriy), susijusiy su Siuo skirtumu, nebuvo (Zr. 5.1 skyriy).

Dusulys

Dusulys pasireiske 13,8% Possia ir 7,8% klopidogrelj vartojusiy pacienty. 2,2% pacienty pasireiSkusio
dusulio ptiezastimi tyréjai laiké Possia vartojima. Dusulys paprastai biina lengvo arba vidutinio
ifitenisyvumo ir daznai praeina, nesukeldamas biitinybés nutraukti Sio vaistinio preparato vartojima.
Astina ar LOPL sergantiems pacientams dusulio pasireiSkimo absoliuti rizika vartojant Possia gali buti
didesné (zr. 4.8 skyriu), todél jiems tikagreloro skiriama atsargiai. Dusulio mechanizmas neistirtas.
Jeigu Possia vartojan¢iam pacientui dusulys pasirei$kia naujai, trunka ilgai arba sunkéja, tai reikia ji
pilnutinai istirti, o jeigu dusulio pacientas netoleruoja — nutraukti Sio vaistinio preparato vartojima.

Padidéjusi kreatinino koncentracija

Vartojant Possia gali padidéti kreatinino koncentracija (7r. 4.8 skyriy). Sio padidéjimo mechanizmas
neistirtas. Po vieno ménesio ir véliau pagal iprasta praktika biitina tirti inksty funkcija (ypatinga
démesi reikia skirti 75 mety ir vyresniems pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus
inksty pakenkimas, ir tokiems pacientams, kuriems kartu taikomas gydymas angiotenzino receptoriy
blokatoriais).




Padidéjusi Slapimo riigsties koncentracija

PLATO tyrimas parodé didesng¢ hiperurikemijos rizika vartojant tikagrelora negu vartojant
klopidogrel; (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems anksciau buvo pasireisSkusi hiperurikemija arba
podagrinis artritas, tikagreloro skiriama atsargiai. Atsargumo délei tikagreloro nerekomenduojama
vartoti Slapimo riigSties sukelta nefropatija sergantiems pacientams.

Kiti

Atsizvelgiant { PLATO tyrimo metu nustatyta rysi tarp ASA palaikomosios dozés ir tikagreloro
santykinj veiksminguma lyginant su klopidogreliu, dideliy (> 300 mg) ASA palaikomyjy doziy kartu
su Possia vartoti nerekomenduojama (zr. 5.1 skyriy).

Possia negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie stipriai slopina CYP3A4 (pvz.,
ketokonazolu, klaritromicinu, nefazadonu, ritonaviru, atanazaviru) (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius), kadangi gali
gerokai padidéti Possia ekspozicija (Zr. 4.5 skyriy).

Tikagreloro nerekomenduojama vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie stipriai‘indukuoja
CYP3A4 (pvz., rifampicinu, deksametazonu, fenitoinu, karbamazepinu ir fenobarbitaliu), kadangi gali
sumazéti tikagreloro ekspozicija ir veiksmingumas (zr. 4.5 skyriy).

Possia nerekomenduojama vartoti kartu su CYP3 A4 substratais, kuriy terapinis indeksas mazas
(cizapridu ir skalsiy alkaloidais), kadangi dél tikagreloro poveikio gali padidéti §iy vaistiniy preparaty
ekspozicija (zr. 4.5 skyriy). Be to, kartu su Possia nerekomenduojarnd vartoti didesniy kaip 40 mg
simvastatino ir lovastatino doziy (zr. 4.5 skyriy).

Pacientams, kartu su Possia vartojantiems digoksina, rekomendtojamas atidus klinikinis ir
laboratorinis steb&jimas (Zr. 4.5 skyriy).

Duomeny apie Possia vartojima kartu su vaistiniais, preparatais, kurie stipriai slopina P-glikoproteina
(P-gp) ir gali padidinti tikagreloro ekspozicija{pvz, verapamilu, kvinidinu, ciklosporinu), néra. Jeigu
ju vartojimas kartu nei§vengiamas, rekomenduojdma imtis atsargumo priemoniy (Zr. 4.5 skyriy).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tikagreloras visy pirma yra CYP3A4 substratas ir taip pat silpnai slopina CYP3A4. Be to, tikagreloras
yra P-gP substratas ir silpnas {o/inhibitorius, todél gali didinti P-gP substraty ekspozicija.

Kty vaistiniy preparatu/poveikis Possia

Vaistiniai preparataipkurivos metabolizuoja CYP3A4

CYP3A4 inhibitoriai

o Stipriaiwveikiantys CYP3A4 inhibitoriai. Kartu vartojant ketoconazola, tikagreloro C,,,« padidéjo
2 Akarto ir AUC — 7,3 karto, jo aktyvaus metabolito C,,,, sumazéjo 89%, AUC — 56%. Tikétina,
kad panaSiai turéty veikti ir kiti stipriai veikiantys CYP3 A4 inhibitoriai (klaritromicinas,
nefazadonas, ritonaviras ir atanazaviras), todél ju kartu su Possia vartoti negalima (zr. 4.3 ir
4.4 skyrius).

° Vidutinio stiprumo veikimo CYP3A4 inhibitoriai. Kartu vartojant diltiazema, tikagreloro C,,x
padidéjo 69% ir AUC — 2,7 karto, jo aktyvaus metabolito C,,.x sumazéjo 38%, o AUC nepakito.
Tikagreloras diltiazemo koncentracijos plazmoje neveiké. Kity vidutinio stiprumo veikimo
CYP3A4 inhibitoriy (pvz., amprenaviro, aprepitanto, eritromicino, flukonazolo) poveikis turéty
buti panasus, juos galima vartoti kartu su Possia.

CYP3A4 induktoriai

Kartu vartojant rifampicina, tikagreloro C,,,x sumazéjo 73% ir AUC — 86%, jo aktyvaus metabolito
Cinax nepakito, o AUC sumazgjo 46%. Manoma, kad kiti CYP3A induktoriai (pvz., deksametazonas,
fenitoinas, karbamazepinas ir fenobarbitalis) taip pat turéty mazinti Possia ekspozicija. Kartu vartojant
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vaistiniy preparaty, kurie stipriai indukuoja CYP3A, gali sumazéti tikagreloro ekspozicija ir
veiksmingumas (Zr. 4.4 skyriy).

Kiti

ASA ir desmopresinas neturi jtakos tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito farmakokinetikai bei ADF
sukeltai trombocity agregacijai palyginus su atskirai vartojamu tikagreloru. Esant terapinei indikacijai,
hemostazg veikianciy vaistiniy preparaty kartu su Possia skiriama atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Duomeny apie Possia vartojima kartu su vaistiniais preparatais, kurie stipriai slopina P-glikoproteina
(P-gp) ir gali padidinti tikagreloro ekspozicija (pvz., verapamilu, kvinidinu, ciklosporinu), néra. Jeigu

yra terapiné indikacija juos vartoti kartu, rekomenduojama imtis atsargumo priemoniy (zr. 4.4 skyriu).

Possia poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP3A4

o Simvastatinas. Kartu vartojant tikagrelora, simvastatino C,,,, padidéjo 81% ir AUC— 56%,
simvastatino rugsties Cy,., padidéjo 64% ir AUC — 52%, taciau atskiriems individams uzfiksuota
padidéjimo 2-3 kartus atvejy. Kartu su didesnémis kaip 40 mg simvastatino,paros dozémis
vartojant tikagrelora, gali pasireiksti simvastatino nepageidaujamy poveikiy, kuriy rizika reikia
palyginti su galima Sio derinio nauda. Simvastatinas tikagreloro koheentracijos plazmoje
neveiké. Possia gali turéti panasios jtakos ir lovastatino koncentiacijai. Kartu su Possia
nerekomenduojama vartoti didesniy kaip 40 mg simvastatino 1rigvastatino doziy
(zr. 4.4 skyriy).

o Atorvastatinas. Kartu vartojant tikagrelora, atorvastatingrugsties Cp.x padidéjo 23% ir AUC —
36%. Taip pat nustatytas panasus visy atorvastatingsiigstics metabolity AUC ir Cyax
padidéjimas. Sie padidéjimai klinikai reikimingais nelaikomi.

o Negalima atmesti panaSaus poveikio kitiems statinams, kuriuos metabolizuoja CYP3A4,
galimybés. PLATO tyrimo metu pacientams Kartu su tikagreloru vartojus jvairiy kity statiny
(statiny vartojusiy pacienty kohorta sudare©3%), abejoniy dél statiny saugumo nekilo.

Tikagreloras silpnai slopina CYP3A4. Possia sierekomenduojama vartoti kartu su CYP3A4 substratais,
kuriy terapinis indeksas mazas (pvz. eizapridu ir skalsiy alkaloidais), kadangi dél tikagreloro poveikio
gali padidéti Siy vaistiniy preparati. elispozicija (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriuos ntetabolizuoja CYP2C9

Kartu vartojant Possia ir tolbutamida, né vieno i8 juy koncentracija plazmoje nepakito. Dél to reikéty
manyti, kad tikagrelorag neslopina CYP2C9 ir neturéty veikti nuo CYP2C9 priklausomo vaistiniy
preparaty (pvz., varfaringir tolbutamido) metabolizmo.

Geriamieji kontraceptikai

Kartu vartojant Possia, levonorgestrelj ir etinilestradioli, mazdaug 20% padidéjo etinilestradiolio
ekspozidiia, bet levonorgestrelio farmakokinetika nepakito. Kartu su levonorgestreliu ir
etinilestradioliu vartojant Possia, kliniskai reik§Smingo poveikio geriamojo kontraceptiko
veiksmingumui nereikéty tikétis.

PgP substratai, jskaitant digoksing ir ciklosporing

Kartu vartojant Possia, digoksino C,,,x padidéjo 75%, o AUC — 28%. Vidutiné minimali pusiausvyriné
digoksino koncentracija padidéjo mazdaug 30%, kai kuriems asmenims maksimalus padidéjimas buvo
net dvigubas. Digoksinas tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito C,,,x bei AUC neveikia. Dél to
pacientams kartu su Possia vartojantiems siauro terapinio indekso vaistiniy preparaty, kuriuy
koncentracija priklauso nuo P-gP (pvz., digoksino, ciklosporino), rekomenduojamas klinikinis ir (arba)
laboratorinis steb¢jimas (Zr. 4.4 skyriy).

Kiti kartu vartojami vaistiniai preparatai

Bradikardijq sukeliantys vaistiniai preparatai



Uzfiksuota skilveliy veiklos pauziy ir bradikardijos atvejuy (dauguma atvejy simptomuy nepasireiske),
todél kartu su bradikardija sukelianciais vaistiniais preparatais Possia skiriama atsargiai

(zr. 4.4 skyriy). Vis délto PLATO tyrimo metu kartu vartojus vieng ar kelis bradikardija sukeliancius
vaistinius preparatus (pvz., 96%pacienty vartojo beta blokatoriy, 33% — kalcio kanaly blokatoriy
diltiazemo ar verapamilo ir 4% — digoksino) klinikai reik§mingas nepageidaujamas reakcijas rodanciy
duomeny negauta.

PLATO tyrimo metu Possia pagal poreikj (atsizvelgiant | pacienty ligas) daznai btidavo ilgai
vartojamas kartu su ASA, protony siurblio inhibitoriais, statinais, beta blokatoriais, angiotenzina
konvertuojancio fermento inhibitoriais ir angiotenzino receptoriy blokatoriais bei trumpai — kartu su
heparinu, mazo molekulinio svorio heparinu ir intraveniniais Gpllb/IIla inhibitoriais (zr. 5.1 skyriy).
PLATO tyrimo metu kartu su Possia taip pat buvo vartojami vienas ar keli bradikardija sukeliantys
vaistiniai preparatai: 96% pacienty vartojo beta blokatoriy, 33% — kalcio kanaly blokatoriy (pvz.,
diltiazemo, verapamilo) ir 4% — digoksino. Duomeny apie kliniSkai reikSminga nepageidaujaing
saveika su $iais vaistiniais preparatais negauta.

Kartu su heparinu, enoksaparinu ar desmopresinu vartotas Possia neturéjo itakos dalinio aktyvinto
tromboplastino laiko (DATL), aktyvintos koaguliacijos laiko (AKL) ir Xa fakteriaus tyrimy
duomenims. Vis délto dél galimos farmakodinaminés saveikos kartu su hemostazg veikianciais
vaistiniais preparatais Possia skiriama atsargiai (Zr. 4.4 skyriu).

Gauta pranesSimy apie kraujavima odoje kartu vartojant SSRI (pvz., patroksetino, sertralino ir
citalopramo), todél SSRI kartu su Possia skiriama atsargiai (gali padidéti kraujavimo pavojus).

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys
Possia vartojancios vaisingos moterys turi naudoti ve€iksminga kontracepcijos metoda, kad nepastoty.

Neéstumas

Tikagreloro vartojimo nés¢ioms moterims duorheny néra arba yra nedaug.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksing poveiki reprodukceijai (Zr. 5.3 skyriy).Néstumo laikotarpiu
Possia vartoti nerekomenduojama.

~

Zindymas
Turimi su gyvinais atlikty farmakodinamikos ir toksikogijos tyrimy duomenys rodo, kad tikagreloro ir

jo aktyviy metabolity iSskisiama’1 pieng (zr. 5.3 skyriy). Rizikos naujagimiui ar kidikiui galimybés
paneigti negalima. AtsiZvelgiant | Zindymo nauda kiidikiui ir Possia vartojimo nauda moteriai reikia
nuspresti, ar atsisakyti zibdymo (nutraukti Zindyma), ar nevartoti Possia.

Vaisingumas
Tikagreloras‘gyviny patiny ir pateliy vaisingumo neveikia (zr. 5.3 skyriy).

4.7, [Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Possia poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Tikétina, kad gebéjimo
vairuoti ir valdyti mechanizmus Possia neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Possia saugumas timiniy koronariniy sindromy (nestabilios kratinés anginos, miokardo infarkto be ST
pakilimo arba su ST pakilimu) iStiktiems pacientams buvo vertinamas atliekant pagrindini placios
apimties 3 fazés PLATO (angl. PLATelet Inhibition and Pacient Outcomes) tyrima, kuriame dalyvavo
18 624 pacientai. Jo metu buvo lyginama biiklé pacienty, kurie vartojo Possia (180 mg isotinimo doze
ir po 90 mg 2 kartus per para palaikomaja doze) bei klopidogreli (300-600 mg isotinimo dozg ir 75 mg




1 kartg per para palaikomaja doze). Abu Sie vaistiniai preparatai buvo vartojami kartu su acetilsalicilo
rugStimi (acetylsalicylic acid, ASA), taip pat taikytas kitas jprastinis gydymas.

Dazniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos tikagrelora vartojusiems pacientams buvo dusulys,
kraujavimas ir epistaksé (be to, tikagreloro grupés pacientams ju pasireiské dazniau negu
klopidogrelio).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje
Zemiau (1 lentel¢je) iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos Possia tyrimy metu.

Nepageidaujamy reakcijuy atvejai yra sugrupuoti pagal dazni ir organy sistemy klases. Daznio
kategorijos yra apibiidintos remiantis tokiu susitarimu:: labai dazni > 1/10, dazni nuo > 1/100 iki

< 1/10, nedazni nuo > 1/1000 iki < 1/100, reti nuo > 1/10000 iki < 1/1000, daZnis nezinomas (negali
biti apibiidintas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pagal daznj ir organy sistemy grupes

DazZni | NedaZni | Reti
Organy sistemy grupé
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai o~
| | Hiperurikentija *

Psichikos sutrikimai

| | Suttikisi orientacija

Nervy sistemos sutrikimai

Vidinis galvos kraujavimas rParestezija
galvos svaigimas, galvos
skausmas

Akiy sutrikimai

Akies kraujavirnas (vidinis
akies, jungines, tinklainés)

Ausy ir labirinty sutrvikimai

Ausies kraujavimas, galvos
sukimasis (vertigas)

Kvépavimo sistemos, kriitinés lqstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dusulys ©, epistaksé ([ 'Hemoptize |

Virskinimo trakto sutrikimdi

Kraujavimas virs§kinime Hematemezé, kraujavimas i§ | Retroperitoninis kraujavimas,
trakte ¢ vir§kinimo trakto opos °, viduriy uzkietéjimas

kraujavimas i$ hemoroidy,
gastritas, kraujavimas i§
burnos ertmés (jskaitant
dantenas), vémimas,
viduriavimas, pilvo
skausmas, pykinimas,

% — ( dispepsija
wOdos ir poodinio audinio sutrikimai
Kraujavimas po oda ar Isbérimas, niezulys

dermoje ', kraujosruvos ¢
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

| | Hemartrozé *
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Kraujavimas Slapimo
takuose "
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai




1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pagal daznj ir organy sistemy grupes

Dazni Nedazni Reti

Kraujavimas i§ maksties
(iskaitant metroragija)

Tyrimai

Padidéjusi kreatinino
koncentracija kraujyje

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Kraujavimas procediiros Kraujavimas po procediros, | Kraujavimas i$ zaizdos,
vietoje' kraujavimas trauminis kraujavimas

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas, iskaitant
angioedema NN

Daugelis susijusiy nepageidaujamy reakcijy medicininiy terminy lenteléje sujungti. Tokie terminai yra;

: hiperurikemija, padidéjusi Slapimo riigsties koncentracija kraujyje

kraujavimas | smegenis, vidinis galvos kraujavimas, hemoraginis insultas

dusulys, dusulys kriivio metu, dusulys ramybéje, nakties dusulys

kraujavimas i$ virskinimo trakto, tiesiosios zarnos, zarny, melena, slaptas kraujas

kraujavimas i$ virskinimo trakto opos, kraujavimas i§ skrandzio opos, kraujavimas/i$ dvylikapir§tés zarnos
opos, kraujavimas i$ pepsinés opos

poodiné kraujosruva (hematoma), odos kraujavimas (hemoragija), pooditis kraujavimas, petechijos
sumusimas, hematoma, ekchimozés, padidéjgs polinkis kraujosruvonis, trauminé kraujosruva
hematurija, kraujas Slapime, kraujavimas §lapimo takuose

kraujavimas kraujagyslés pradiirimo vietoje, hematoma kraujagyslés/pradiirimo vietoje, kraujavimas
injekcijos vietoje, kraujavimas dirio vietoje, kraujavimas kateterin vietoje

PLATO tyrimo metu pranesimy apie hemartrozg kaip tikdgreloro grupés (n = 9235) pacientams
pasireiSkusia NRV negauta; daznis apskaiciuotas naudojarit,virSuting 95% pasikliovimo intervalo riba
skaic¢iavimo metu (pagal 3/X, kur X atitinka imties furi, t.y. 9235). Tokiu biidu gaunama 3/9235, kas
atitinka daznio kategorija ,reti.

o o o o
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Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibtidinimnas

Kraujavimas
Bendri PLATO tyrimo metu pastehéti kraujavimy dazniy duomenys pateikiami 2 lenteléje.

2 lentelé. Kaplan-Meier metodu apskaiciuota kraujavimo tikimybé atsiZvelgiant j taikyta

gydyma \
Possia Klopidogrelis
(% per metus) (% per metus) P
” N=9235 N=9186
PLATO didigji, 15 viso 11,6 11,2 0,4336
PLATO didieii, mirtini arba pavojingi 5.8 5.8 0,6988
gyvyber,
PLA.'. C/dldlej}, nesusijg su koronariniy 45 3.8 0,0264
| arferijy suntavimu
PLATO didieji, nesusijg su procediira 3,1 2,3 0,0058
[\PLATO didieji ir mazieji, i§ viso 16,1 14,6 0,0084
PLAT(_) didieji ir mazieji, nesusij¢ su 5.9 43 <0,0001
procediira
Didieji pagal TIMI 7,9 7,7 0,5669
Didieji ir mazieji pagal TIMI 114 10,9 0,3272

Kraujavimo kategorijuy savokos:

Didysis mirtinas ar pavojingas gyvybei: kliniskai pastebimas kraujavimas, dél kurio hemoglobino
koncentracija sumazéjo > 50 g/I arba teko perpilti > 4 eritrocity vienetus arba mirtinas arba vidinis galvos arba
vidinis perikardo su $irdies tamponada arba su hipovoleminiu Soku ar sunkia hipotenzija, kuriems gydyti reikéjo
kraujagysles siaurinanciy vaistiniy preparaty arba operacijos.




Didysis kitas: kliniskai pastebimas kraujavimas, dél kurio hemoglobino koncentracija sumazéjo 30-50 g/l arba
teko perpilti 2-3 eritrocity vienetus arba sukéles reik§minga negalia.

Nedidelis: kraujavimas, kuriam stabdyti ar gydyti reikéjo medicininés intervencijos.

TIMI didysis: klini$kai pastebimas kraujavimas, dél kurio hemoglobino koncentracija sumazéjo > 50 g/l arba
vidinis galvos.

TIMI mazasis: kliniskai pastebimas kraujavimas, dél kurio hemoglobino koncentracija sumazéjo 30-50 g/1.

Didziyjy mirtiny ar pavojingy gyvybei kraujavimy pagal PLATO kriterijus, bendras didziyju
kraujavimy pagal PLATO kriterijus, didziyju kraujavimy pagal TIMI kriterijus ir mazyjy kraujavimy
pagal TIMI kriterijus pasireiskimo daznis Possia ir klopidogrelj vartojusiems pacientams nesiskyré
(2 lentelé). Vis délto bendras didziuju ir mazyjy kraujavimy pagal PLATO kriterijus skai¢ius
tikagrelora vartojusiems pacientams buvo didesnis negu vartojusiems klopidogreli. PLATO tyrimo
metu nuo kraujavimo mir¢ nedaug pacienty: 20 (0,2%) vartojusiy tikagrelora ir 23 (0,3%) vartojusiy
klopidogrel; (zr. 4.4 skyriy).

Pagal amziy, lytj, svori, ras¢, geografinj regiona, gretutines ligas, kartu vartojamus vaistiriius
preparatus ir anamneze, iskaitant anksc¢iau buvusius insultus ir trumpalaikes iSemijos atakas, bendros
ar su procediromis nesusijusio didziojo kraujavimo pagal PLATO kriterijus rizikossnumatyti
negalima. Ypatingos rizikos grupiy nei vienai kraujavimo riiSiai nenustatyta.

Su koronariniy arterijy Suntavimu susijes kraujavimas. PLATO tyrimo mety 42% 1§ 1584 pacienty
(12% kohortos), kuriems buvo atlikta koronariniy arterijy Suntavimo op¢rdcija, pasireiské didysis
mirtinas ar pavojingas gyvybei kraujavimas pagal PLATO kriterijus{gkistumo tarp gydymo grupiy
nebuvo). Nuo su koronariniy arterijy Suntavimu susijusio kraujavime miré po 6 abiejy gydymo grupiuy
pacientus (Zr. 4.4 skyriy).

Su koronariniy arterijy Suntavimu nesusijes kraujavimas(ir'su procediiromis nesusijes kraujavimas. Su
koronariniy arteriju Suntavimu nesusijusiy mirtiny ar pavojingy gyvybei kraujavimy pagal PLATO
kriterijus pasireiSkimo daznis Possia ir klopidorelio(grupiy pacientams nesiskyré, taciau bendras
didziyjy kraujavimy pagal PLATO kriterijus pasireiSkimo daznis, didziyjy kraujavimy pagal TIMI
kriterijus pasireiSkimo daznis bei suminis did¥iyjipir mazyjy kraujavimy pagal TIMI kriterijus
pasireiSkimo skaicius vartojant tikagrelora/bivo didesni negu vartojant klopidogreli. Atmetus visus su
procediiromis susijusius kraujavimus, gauti‘pana$is duomenys: vartojant tikagrelora kraujavimas
prasidéjo dazniau negu vartojant klopidogreli (2 lentelé). Dél su procediira nesusijusio kraujavimo
tikagreloro vartojima tekdavo nutraukti-dazniau (2,9% pacienty) negu klopidogrelio (1,2% pacienty)
(p <0,001).

Vidinis galvos kraujavimas.\Vidiniy galvos kraujavimy, nesusijusiy su procediiromis, tikagrelora
vartojusiems pacientanis uzfiksuota daugiau (27 kraujavimai 26 pacientams, 0,3%) negu vartojusiems
klopidogreli (14 kraujavirny, 0,2%). Miré 11 toki kraujavima patyrusiy tikagrelora vartojusiy ir

1 klopidogreli vartojes pacientas. Bendras mirtino kraujavimo pasireiskimo daznis nesiskyré.

Dusulys

VartojantPossia pasireiSkia dusulys, oro stygiaus pojiitis. Dusulio grupés nepageidaujamy reiskiniy
(dusulys;dusulys ramybéje, dusulys fizinio metu, dusulio priepuoliai nakti ir naktinis dusulys)
PLATO tyrimo metu i§ viso pasireiské 13,8% tikagrelora ir 7,8% klopidogreli vartojusiy pacienty.
PILATO tyrimo metu 2,2% pacienty pasireiskusio dusulio priezastimi tyr¢jai laiké Possia vartojima ir
0,6% — klopidogrelio. Keliais atvejais (0,14% tikagrelora ir 0,02% klopidogreli vartojusiy pacienty)
dusulys buvo sunkus (zr. 4.4 skyriu), ta¢iau dauguma su dusuliu susijusiy simptomy buvo lengvo ar
vidutinio intensyvumo, dazniausiai biidavo vienas epizodas pradedant gydyma.

Astma ar LOPL sergantiems pacientams, vartojantiems tikagrelora, palyginus su vartojanciais
klopidogreli, gali biiti didesné nesunkaus dusulio (jis pasireiske 3,29% tikagrelora ir 0,53%
klopidogrelj vartojusiy pacienty) ir sunkaus dusulio (jis pasireiske 0,38% tikagrelora ir 0,00%
klopidogrelj vartojusiy pacienty) tikimybeé. Siy sutrikimy absoliuti rizika tokiems pacientams buvo
didesné negu bendrai PLATO tyrimo populiacijai. Astma ar LOPL sergantys pacientai tikagrelora turi
vartoti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).
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Mazdaug 30% atvejy dusulys pragjo per 7 paras. [ PLATO tyrima buvo jtraukiami iki tol staziniu
Sirdies nepakankamumu, létine obstrukcine plauciy liga bei astma sirge pacientai. Siomis ligomis
sirgusiems ir senyviems pacientams dusulys pasireikSdavo dazniau. D¢l dusulio Possia vartojima
nutrauké 0,9%, klopidogrelio — 0,1% pacienty. DaZnesnis dusulio pasireiskimas vartojant Possia
nebuvo susijgs su naujomis ar pasunkéjusiomis Sirdies ar plauciy ligomis (Zr. 4.4 skyriy). [takos
plauciy funkcijos tyrimy duomenims Possia neturi.

Tyrimai

Padidéjusi kreatinino koncentracija. PLATO tyrimo metu kreatinino koncentracija serume
reikSmingai (> 30%) padid¢jo 25,5% tikagrelora ir 21,3% klopidogreli vartojusiy pacienty, > 50% —
8,3% tikagrelora ir 6,7% klopidogreli vartojusiy pacienty. Daugiau kaip 50 % kreatinino koncentracija
dazniau padidédavo vyresniems kaip 75 mety (13,6% vartojusiy tikagrelora ir 8,8% vartojusiy
klopidogreli), iki tyrimo sirgusiems sunkiu inksty nepakankamumu (17,8% vartojusiy tikagrelorg.ir
12,5% vartojusiy klopidogreli) bei kartu vartojusiems angiotenzino receptoriy blokatoriy (11,2%
vartojusiy tikagrelora ir 7,1% vartojusiu klopidogrelj) pacientams. Vis délto nei su inkstais susijusiy
sunkiy nepageidaujamy reiskiniy daznis, nei nepageidaujamy reiskiniy, dél kuriy pacientai pasitrauké
i§ tyrimo, daznis Sioms gydymo grupéms nesiskyré. IS viso su inkstais susijusiy nepageidaujamy
reiSkiniy nustatyta 4,9% tikagrelora ir 3,8% klopidogreli vartojusiy pacienty, taciau.sysijusiu su
vaistinio preparato vartojimu tyréjai laiké panasy tokiy reiskiniy procenta — junustatyta 54 (0,6%)
tikagrelora ir 43 (0,5%) klopidogreli vartojusiems pacientams.

Padidéjusi slapimo rigsties koncentracija. PLATO tyrimo metu §lapiriio rugsties koncentracija
serume padidéjo vir§ virSutinés normos ribos 22% tikagrelora ir 13%, Klppidogreli vartojusiy pacienty.
Vidutiné §lapimo riigsties koncentracija serume vartojant tikagreior padidéjo mazdaug 15%, o
vartojant klopidogreli — mazdaug 7,5%. Baigus vartoti tikagrelergji sumazédavo mazdaug iki 7%, o
baigus vartoti klopidogreli jos sumazéjimo nepastebéta. Gauilt pianeSimy apie nepageidaujamus
reiskinius duomenimis, hiperurikemija pasireiské 0,5% tikagrelora ir 0,2% klopidogreli vartojusiy
pacienty. Tyréju nuomone, priezastinis rySys tarp vaistinio preparato vartojimo ir §iy nepageidaujamy
reiSkiniy buvo 0,05% tikagrelora ir 0,02% klopidogi€iy vartojusiy pacienty. Gauty praneSimy apie
nepageidaujamus reiskinius duomenimis, podagriqis-artritas pasireiské 0,2% tikagrelora ir 0,1%
klopidogreli vartojusiy pacienty, ta¢iau né vien is Siy atvejy priezastinio rySio tyréjai nenustate.

4.9 Perdozavimas

Vienkartinés tikagreloro dozés iki 900 mg toleruojamos gerai. Tiriant vienkartinés dozés didinima, ji
ribojo toksinis poveikis virskifimoraktui. Kitos klinikai reikSmingos nepageidaujamos reakcijos,
kuriy gali pasireiksti perdozavus; yra dusulys ir skilveliy veiklos pauzés (zr. 4.8 skyriy).

Perdozavusi pacienta reikia stebéti dél galimy nepageidaujamy reakcijy, taip pat svarstytinas EKG
registravimo tikslifigumas.

Siuo metu, priestivodzio Possia poveikiui pasalinti neZinoma ir néra tikétina, kad jis bity pasalinamas
dializésbidu (Zr. 4.4 skyriy). Perdozavimas gydomas iprastinémis priemonémis. Tikétinas Possia
perdozaviing poveikis yra kraujavimo rizikos laikotarpio pailgéjimas, susije¢s su trombocity funkcijos
slopinimu. Prasidéjus kraujavimui reikia imtis atitinkamy palaikomyjy priemoniy.

8. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — trombocity agregacijos inhibitoriai, iSskyrus heparina, ATC kodas —
BO1AC24

Veikimo mechanizmas
Possia sudétyje yra tikagreloro — cheminés ciklopentiltriazolpirimidiny (CPTP) grupés selektyvaus
veikimo adenozino difosfato (ADF) receptoriy antagonisto, kuris veikia P2Y, ADF receptorius ir gali
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sutrikdyti nuo ADF priklausoma trombocity aktyvinima ir agregacija. Tikagreloras yra aktyvus
pavartotas per burng ir laikinai paveikia trombocity P2Y,, ADF receptorius. ADF prijungimo vietos jis
pats neveikia, bet paveikia trombocity P2Y, ADF receptoriy ir taip neleidzia ADF perduoti signalo.

Farmakodinaminis poveikis

Veikimo pradzia

Stabilia iSemine Sirdies liga sergantiems pacientams, vartojantiems acetilsalicilo rugsti, tikagreloras
greitai sukelia farmakologinj poveiki: jo sukeliamas vidutinis trombocity agregacijos slopinimas
pragjus 30 min. po 180 mg isotinimo dozés siekia apie 41%, stipriausias (89%) pasidaro praéjus
2-4 val. ir iSlieka 2-8 val. po jos. 90% pacienty, pavartojusiy tikagreloro, galutinis trombocity
agregacijos slopinimas pasiekdavo > 70% per 2 val.

Veikimo pabaiga

Planuojant koronariniy arterijy Suntavimo procedura reikia atsizvelgti i tai, kad su tikagreloru(susijusio
kraujavimo rizika biina didesné negu susijusio su klopidogreliu jo vartojima nutraukus iki praceduros
likus maziau kaip 96 val.

Keitimo duomenys

Klopidogreli pakeitus tikagreloru, absoliutus trombocity agregacijos slopinimas sustipréja 26,4%, o
tikagrelora pakeitus klopidogreliu — susilpnéja 24,5%. Klopidogrelj galima pakeisti tikagreloru be
antitrombocitinio poveikio pertraukos (zr. 4.2 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

PLATO tyrime dalyvavo 18624 pacientai, kreipgsi per 24 val. auonestabilios kriitinés anginos,
miokardo infarkto be ST pakilimo (non ST elevation myocardial infarction, NSTEMI) arba miokardo
infarkto su ST pakilimu (ST elevation myocardial infarction, STEMI) simptomy pasireiskimo. Jie i§
pradziy buvo gydomi vaistiniais preparatais arba taikantperkutaning koronaring intervencija
(percutaneous coronary intervention, PCI) arba koronariniy arterijy Suntavima (coronary artery bypass
grafting, CABQG) (zr. 4.1 skyriy).

Pacientams kartu vartojus ASA, vertinant pagal, suminj rodikli (kardiovaskulinés mirtys, miokardo
infarktai ir insultai) 90 mg tikagreloro 2 kartus'per para poveikis buvo palankesnis negu 75 mg
klopidogrelio per para (skirtuma nuléme kardiovaskulinés mirtys ir miokardo infarktai). Pacientai
vartojo 300 mg klopidogrelio isotinim0 fozg (prie§ numatoma perkutaning koronaring intervencija
buvo leidziama vartoti 600 mg ddzg) arba 180 mg tikagreloro jsotinimo doze.

Sie duomenys nustatyti anksti {absoliugios rizikos sumazéjimas [absolute risk reduction, ARR] 0,6% ir
santykings rizikos sumaZgjinias [Relative Risk Reduction, RRR] 12% po 30-aja para) ir buvo stabiliis
gydant 12 mén.: absoliutirizika sumazéjo [ARR] 1,9% per metus, santykiné rizika [RRR] — 16%. Tai
leidzia manyti, kad tikagreioru tikslinga gydyti iki 12 mén. (zr. 4.2 skyriy). 54 Giminiy koronariniy
sindromy istiktiems pacientams vartojant tikagrelora vietoje klopidogrelio biity i§vengta vieno arteriju
trombozes, reiskinio, 91 pacientui vartojant tikagrelora vietoje klopidogrelio — vienos kardiovaskulinés
mirties (zr. hoav. ir 3 lentele).

Tikagreloro poveikis, palankesnis negu klopidogrelio, nustatytas daugeliui pacienty pogrupiuy,
sudaryty pagal svori, lyti, cukrinio diabeto, trumpalaikiy iSemijos ataky, nehemoraginio insulto ar
revaskuliarizacijos anamnezg, kartu vartojamus vaistinius preparatus, iskaitant heparinus, Gpllb/Illa
tnhibitorius ir protony siurblio inhibitorius (Zr. 4.5 skyrig), galutinés diagnozés ivyki (miokardo
infarktas su ST pakilimu, miokardo infarktas be ST pakilimo, nestabili kriitinés angina) ir atrankos i
tyrima metu planuota gydyma (invazinis ar terapinis).

Pastebéta nestipri, bet reik§minga regiono itaka gydomajam poveikiui: rizikos santykis pagal
pagrindinj rodiklj tikagrelora vartojusiems pacientams buvo palankesnis visame pasaulyje, iSskyrus
Siaurés Amerika, kurioje nustatytas palankesnis klopidogrelio poveikis (joje tirti pacientai sudaré apie
10 % visos tirtos populiacijos) (itakos p = 0,045). Papildoma analiz¢ leidzia jtarti didesnés
acetilsalicilo riig§ties dozés ry$i su mazesniu tikagreloro veiksmingumu. Ilgalaikiam gydymui kartu su
Possia reikia vartoti 75-150 mg ASA (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
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1 pav. pavaizduota apskaiciuotoji bendra visy pirmyjy ivykiy, itraukty i sudétini rodikli, rizika.

— Tikagreloras (T) /
13- |- Klopidopgrelis (C) [ ??61 2?8351 ]

g 12 e 11.67%
31 e
o 10° o 9.80%
g o
- 8 -
]
i
1 6 -
s 3
g 4- Santykiné Pasikliautinasis
X 3 - / rizika intervalas p reikim¢
g2/ 95% \
5 1 | TplgsuC 0.84 0.77,0.92 <0.80% )
° o0 -
m T T T T T W T

0 60 120 180 240 300 360
N (pacienty, kuriems yra rizika) ~ Dienos po randomizacijos
T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
C 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4074

1 pav. Laikas iki pirmojo jvykio (kardioyaskulinés mirties, miokardo infarkto arba insulto)

PLATO tyrimo metu

Possia, palyginus su klopidogrelii, spifiazino pagrindinio sudétinio rodiklinio jvykio rizika tiek
nestabilia kriitinés anging ar miokardo infarkta be ST pakilimo, tiek miokardo infarkta su ST pakilimu
patyrusiy pacienty populiacijai.(3'lentel¢).

3 lentelé. Rodikliniai jvykiai PLATO tyrimo metu

Possia Klopidogrel
(reiskinj is (reiSkinj a
patyre patyre (:/?Il)ler RRR * (%) p
pacientai, pacientai, metus) (95% CI)
%) %)
- N=9333 N=9291
Kardiovaskulinés
niirtys, miokardo 16
Uinfarktai (iSskyrus 9,3 10,9 1,9 (8. 23) 0,0003
nebyliuosius) ir ’
insultai
Numatytos 16
invazinés 8,5 10,0 1,7 (6. 25) 0,0025
procediiras ’
Numatytos 15
terapinés 11,3 13,2 2,3 (0,3, 27) 0,0444¢
procediiros 7
Kardiovaskulinés 3.8 4.8 1,1 21 0,0013
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mirtys 9, 31)

Miokardo infarktai, 16

iSskyrus 54 6,4 1,1 0,0045
. (5,25

nebyliuosius

Insultai 1,3 1,1 -0,2 (- 5_ é? 9) 0,2249

Mirtys dél visy

priezasciy, miokardo 16

infarktai (iSskyrus 9,7 11,5 2,1 0,0001
RN (8,23)

nebyliuosius) ir

insultai

Kardiovaskulinés

mirtys, miokardo 12

infarktai (i§ viso), 13,8 15,7 2,1 5. 19) 0,0006 |

insultai, SRI, RI, ’

TIA ir kiti ATE © R

Mirtys dél visy 22 Ao ed

priezasciy 4,3 >4 1.4 (11, 31y« (0003

Nustatytos stento 32 d

trombozes 1,2 1,7 0,6 (8, 49} ’ 0,0123

? ARR - absoliucios rizikos sumazé&jimas, RRR — santykinés rizikos sumazéjimas = (1 —santykinéTizika) x 100%. Neigiamas
RRR rodo padidéjusia santyking rizika.

® [§skyrus nebylyji miokardo infarkta.

“SRI (serious recurrent ischaemia) — sunki pasikartojanti iemija, RI (recurrentdschiaeniia) — pasikartojanti iSemija, TIA
(transient ischaemic attack) — trumpalaiké iSemijos ataka, ATE (arterial thrombotic) — arterijy trombozés reiskiniai. | bendra
miokardo infarkty skaiciy iskaiciuoti ir nebylieji, kuriy nustatymo data laiKyta ju pasireiSkimo data.

4 Nominali reik§mingumo reik§meé. Visos kitos yra formaliai reik§mingas statistikai pagal i§ anksto pasirinkta hierarchini
metoda.

Holter tyrimo dalis

PLATO tyrimo metu tirdami skilveliy veiklos pauZzin 1r kitokiy aritmijos epizody pasireiskima, tyréjai
atliko Holter monitoringa beveik 3000 pacienty, is kuriy mazdaug 2000 duomenys buvo uzregistruoti
iimingje koronariniy sindromy fazéje ir po’ I/mén. Pagrindinis tirtas rodiklis buvo > 3 sek. trukmés
skilveliy veiklos pauziy pasireiSkimas. Umines fazés metu tokiy skilveliy veiklos pauziy nustatyta
daugiau tikagrelora (6%) negu klopidegreli (3,5%) vartojusiy pacienty, po 1 mén. §ie skaiciai buvo
atitinkamai 2,2% ir 1,6% (zr. 4.45kyrig). Skilveliy veiklos pauziy timinés koronariniy sindromy fazés
metu vartojant tikagrelora labiap padaugéjo pacientams, kuriy anamnezéje buvo stazinis Sirdies
nepakankamumas (ju patyré 9;2% tokiy pacienty palyginus su 5,4% niekada staziniu Sirdies
nepakankamumu nesirgusiu pacienty; klopidogrelj vartojusiems pacientams Sie skaiciai buvo
atitinkamai 4% ir 3,6%)»Pra¢jus ménesiui po iminiy koronariniy sindromy pasireiskimo tokio
skirtumo nenustatyta (vartojant tikagrelora Sie skaiciai buvo atitinkamai 2% ir 2,1%, vartojant
klopidogreli — 3,8%.i1 1,4%). Su Siuo skirtumu susijusiy neigiamy klinikiniy pasekmiy (jskaitant
stimuliatoriyimplantavima) Siai pacienty populiacijai nebuvo.

PLATO genetiné tyrimo dalis

PLATO tyrime dalyvavusiy 10285 pacienty genotipy analizé pagal CYP2C19 ir ABCBI1 genus suteiké
iniormacijos apie rysj tarp genotipo grupiy ir PLATO tyrimo mety gauty rodikliy. Vertinant pagal
didziyjuy kardiovaskuliniy reiskiniy rizikos sumazéjima, pacienty genotipas pagal CYP2C19 ir ABCB1
reikSmingos jtakos palankesniam uz klopidogrelio tikagreloro poveikiui neturéjo. Panasiai kaip
bendrais PLATO tyrimo duomenimis, suminis didziyjy kraujavimy pagal PLATO kriterijus skai¢ius
vartojant tikagrelora ir klopidogreli CYP2C19 ar ABCBI1 genotipy pacientams nesiskyré. Pacientams,
neturintiems vieno ar daugiau funkcionuojanciy CYP2C19 aleliy, vartojant tikagrelora pasireiske
daugiau su koronariniy arterijuy Suntavimu nesusijusiy didziuyju kraujavimy pagal PLATO kriterijus
negu vartojant klopidogreli, o neturintiems nefunkcionuojanciy aleliy tokiy kraujavimy skaicius buvo
panasus kaip vartojant klopidogreli.

Suminis saugumo ir veiksmingumo rodiklis
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Suminis saugumo ir veiksmingumo rodiklis, apimantis kardiovaskulines mirtis, miokardo infarktus,
insultus ir didziuosius kraujavimus pagal PLATO kriterijus, rodo, kad 12 mén. laikotarpi po timiniy
koronariniy sindromy pasireiskimo Possia veiksmingumo, didesnio uz klopidogrelio, naudos didziyju
kraujavimo reiskiniy rizika nenusveria (ARR 1,4%, RRR 8%, santykiné rizika — 0,92; p = 0,0257).

Vaiky populiacija
Europos vaisty agentiira nereikalauja isipareigoti pateikti rezultaty tyrimy, atlikty su Possia visuose
vaiky pogrupiuose, suteiktai indikacijai (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tikagreloro farmakokinetika yra tiesiné, jo ir jo aktyvaus metabolito AR-C124910XX ekspozicijos
biina mazdaug proporcingos dozei iki 1260 mg.

Rezorbcija

Tikagreloro rezorbcija yra greita, t,,,x mediana yra apie 1,5 val. Pagrindinis (aktyvus) citkulidojantis
tikagreloro metabolitas AR-C124910XX taip pat susidaro greitai, jo ty., mediana yraapic2,5 val.
Pavartojus 90 mg tikagreloro nevalgius per burna, C,,,, btina 529 ng/ml, AUC <+ 3451ngxval./ml.
Metabolito ir nepakitusio tikagreloro C,,,, santykis biina 0,28, AUC — 0,42.

Apskaiciuotasis tikagreloro vidutinis biologinis jsisavinamumas yra 36%..Rigbus maistas sukele
tikagreloro AUC padidéjima 21% ir jo aktyvaus metabolito C,.x sumazéiima 22%, taciau jtakos
tikagreloro C,,y ir jo aktyvaus metabolito AUC neturéjo. Siy skirtuing Klinikiné reik§mé laikoma
minimalia, todé¢l tikagrelora galima gerti valgant arba kitu laiku: Tikagreloras ir jo aktyvus metabolitas
yra P-gp substratai.

Pasiskirstymas
Tikagreloro pusiausvyrinis pasiskirstymo tiris yra 87.5,1. Didelé tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito

dalis (> 99%) biina prisijungusi prie Zzmogaus pldzmos baltymuy.

Biotransformacija

CYP3A4 yra pagrindinis tikagrelora metabclizuojantis ir jo aktyvaus metabolito susidaryma
skatinantis fermentas, o ju saveika su'kitais CYP3A substratais {vairuoja nuo aktyvinimo iki
slopinimo.

Pagrindinis tikagreloro metabaiitas yra AR-C124910XX (jis yra aktyvus — ta rodo jungimosi prie
trombocity P2Y, ADF receptoriy tyrimy in vitro duomenys). Aktyviojo metabolito sisteminé
ekspozicija sudaro mazdauz 30-40% tikagreloro ekspozicijos.

Eliminacija

Pagrindinis tikagreioro eliminacijos btidas yra metabolizmas kepenyse. Pavartojus radioaktyviu
izotopu Zymétortikagreloro, iSskirto randama mazdaug 84% radioaktyvumo (57,8% iSmatose, 26,5%
Slapime). Tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito kiekis Slapime atitiko po maziau kaip 1 % pavartotos
dozés. Pagrindinis aktyvaus metabolito eliminacijos biidas tikriausiai yra i§skyrimas su tulzimi.
Vidutiriis tikagreloro t;, buvo mazdaug 7 val., jo aktyvaus metabolito — 8,5 val.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Populiaciné farmakokinetikos analiz¢ parod¢ didesng tikagreloro (Cy,y ir AUC — mazdaug po 25%) ir
jo aktyvaus metabolito ekspozicija Giminiy koronariniy sindromy istiktiems senyviems (75 mety ir
vyresniems) pacientams negu jaunesniems, taciau $ie skirtumai nelaikomi reik§mingais klinikai

(zr. 4.2 skyriy).

Vaikai
Possia poveikis vaiky populiacijai netirtas (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).
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Lytis
Moterims nustatyta didesné tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito ekspozicija negu vyrams, taciau Sie
skirtumai nelaikomi reikSmingais klinikai.

Inksty nepakankamumas

Sunkiu inksty nepakankamumu (kreatinino klirensas < 30 ml/min.) sergantiems pacientams nustatyta
mazdaug 20% mazesné tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito ekspozicija negu turintiems normalia
inksty funkcija (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny nepakankamumas

Lengvu kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams tikagreloro C,,,, ir AUC buvo atitinkamai
12 % ir 23 % didesni negu atitinkamiems sveikiems asmenims (zr. 4.2 skyriy). Tikagreloro poveikis
vidutinio laipsnio ar sunkiu kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams netirtas, todél,jiems Sio
vaistinio preparato vartoti negalima (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Rasé

(baltiesiems). Pacientams, save identifikavusiems juodaisiais, tikagreloro biologinis jsisavinamumas
buvo 18% mazesnis negu kaukazieCiams. Atliekant klinikinius farmakologinius’tyrimus nustatyta
tikagreloro ekspozicija (Cyy ir AUC) japony rasés asmenims yra mazddug.49% (koreguota pagal kiino
svori — 20%) didesné negu kaukazieCiams.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tikagreloro ir jo pagrindinio metabolito iprasty farmakologinio saugumo, vienos dozées ir kartotiniy
doziy toksiSkumo bei genotoksiSkumo ikiklinikiniy tyrimyduomenys nepriimtinos nepageidaujamy
poveikiy rizikos Zzmogui neparodé.

Esant klinikai reikSmingai ekspozicijai, kelioths gyviiny risims nustatyta virskinimo trakto sutrikimy
(zr. 4.8 skyriy).

Ziurkiy patelems didelés tikagreloro/dozés sukélé gimdos naviky (adenokarcinomy) ir kepeny
adenomy padaznéjima. Tikétinas gimdes naviky atsiradimo mechanizmas yra sutrikusi hormony
pusiausvyra, dél kurios gali atsirasti-naviky ziurkéms. Tikétinas kepeny adenomy atsiradimo
mechanizmas yra grauzikamis €pecifiné kepeny fermenty indukcija. Dél to manoma, kad nustatyti
kancerogeniskumo duomenys neturéty biti reikSmingi Zmonéms.

Ziurkéms skiriant $io vaistinio preparato dozémis, sukelian¢iomis toksini poveiki vaikingoms
pateléms, nustatyta vystymosi anomalijy (saugumo riba — 5,1). Vaikingoms triusiy pateléms davus §io
vaistinio preparato‘didelémis, bet toksinio poveikio joms nesukelianiomis dozémis, nustatytas
nezymus jiiwaisiy kepeny brendimo ir skeleto vystymosi sulétéjimas (saugumo riba — 4.,5).

Su Ziugkeimis ir triusiais atlikti tyrimai parodé toksinj poveiki reprodukcijai: Siek tiek sumazéjo
vailkingy pateliy svorio prieaugis, atsivesty jaunikliy gyvybingumas ir atsivedimo svoris, jie lé¢iau
augo. Tikagreloras sukélé cikly nereguliaruma (dazniausiai jie uzsitgsdavo) Ziurkiy pateléms, taciau
itakos bendram ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui neturéjo. Su radioaktyviu izotopu Zymétu

tikagreloru atlikti farmakokinetikos tyrimai parodé nepakitusio tikagreloro ir jo metabolity iSskyrima
su ziurkiy pienu (zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas
Serdis
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Manitolis (E421)

Dibazinis kalcio fosfatas

Magnio stearatas (E470b)
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Hidroksipropilceliulioze (E463)

Plévele

Talkas

Titano dioksidas (E171)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Makrogolis 400

Hipromeliozé (E464)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygu nereikia.

6.5 Talpyklés pobiidis, jos turinys

o Permatomos PVC-PVDC / Al lizdinés plokstelés (su saulés ir ménulio simboliais) po
10 table¢iy. Dézutéje yra 60 tableciy (6 lizdinés plokstelés) arba 180 tableciy (18 lizdiniy
ploksteliy).

. Permatomos PVC-PVDC/ Al kalenderinés/lizdinés plokstelés (su saulés ir ménulio simboliais)

po 14 tableciy. Dézutéje yra 14 tableciu (1 lizdiné plokstelé), 56 tabletés (4 lizdinés plokstelés)
arba 168 tabletés (12 lizdiniy ploksteliy)

o PVC-PVDC / Al perforuotos vienadozés permatomos lizdineés plokstelés po 10 tableciu.
Dézutéje yra 100 tableciy (10 lizdiniy ploksteliy).

Gali biiti tieckiamos ne visy/dydZiu pakuotés.

6.6  Specialilis reikalaviinai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavinig néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertélje

Svedija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/10/656/001-006

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
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Pirmosios rinkodaros teisés suteikimo data — 2010 m. gruodzio 3 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia iSsamia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMA) interneto
svetaingje http://www.ema.europa.eu.
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I1 PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERLIY ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS
TEISES TURETOJUIL
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A. GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

AstraZeneca AB

Girtunavigen

SE-151 85 Sodertilje

Svedija

arba

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA

Jungtiné Karalysté

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios sefijosiisleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI

Farmakologinio budrumo sistema

Rinkodaros teisés turétojas turi uztikrinti rinkodarosieisés bylos 1.8.1 modulyje aprasytos
farmakologinio budrumo sistemos buvima ir.funkCionavima, pries §i vaistinj preparata pateikdamas |
rinka ir jam esant rinkoje.

Rizikos valdymo planas

Rinkodaros teisés turétojas jsipareigoja vykdyti farmakologinio budrumo veikla, i§samiai aprasyta
farmakologinio budrumo plane, pateiktame rinkodaros teisés bylos 1.8.2 modulio rizikos valdymo
plane ir Zmonéms skirty vaistiniu, preparaty komiteto (CHMP) suderintuose jo atnaujinimuose.

Remiantis CHMP Zmonenis skirty vaistiniy preparaty rizikos valdymo sistemy rekomendacijomis,
atnaujintas rizikos valdymid planas turi buti pateiktas kartu su kitu periodiskai atnaujinamu saugumo
protokolu (PSUR)

Be to, atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e gavus naujos informacijos, kuri gali jtakoti esama saugumo specifikacija, farmakologinio
budrumo plang arba rizikos mazinimo veikla;
s per 60 dieny po to, kai pasiekiamas svarbus farmakologinio budrumo arba rizikos mazinimo
etapas;
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai.

. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Nereikia.
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III PRIEDAS 06

ZENKLINIMAS IR PAKU APELIS






INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

90 mg PLEVELE DENGTU TABLECIU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Possia 90 mg plévele dengtos tabletés
Tikagreloras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 90 mg tikagreloro.

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy

56 plévele dengtos tabletés

60 plévele dengty tableciu
100x1 plévele dengty tableciu
168 plévele dengtos tabletes
180 plévele dengty tableciuy

5. VARTOJIMO METODAS IR Bf]_’) AS(-AD)

Pries vartojima perskaitykite pakuotéslapeli.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS [SPEJ—NI:&S, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEFASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikamsaepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

8.~ TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
S-151 85
Sodertilje
Svedija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/10/656/001 60 plévele dengty tableciy
EU/1/10/656/002 180 plévele dengty tableciu
EU/1/10/656/003 14 plévele dengty tableciuy
EU/1/10/656/004 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/10/656/005 168 plévele dengtos tabletes
EU/1/10/656/006 100x1 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16.  INFORMACIJA BRAILIQ-RASTU

possia 90 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PERFORUOTA VIENADOZE LIZDINE PLOKSTELE (100 x 1 TABLECIU)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Possia 90 mg tabletés
ticagrelorum

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE (10 TABLECIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Possia 90 mg tabletés
ticagrelorum

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

3. TINKAMUMO LAIKAS \ _—_
EXP

4. SERIJOS NUMERIS f __

Lot

5. KITA [

Saulés / ménulio simboliai
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

KALENDORINE LIZDINE PLOKSTELE (14 TABLECIU)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Possia 90 mg tabletés
ticagrelorum

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS,<DONACIJA IR PREPARATO K_t_\DAI>

Lot

5. KITA

PrATKPnSS
Saulés / ménulio simboliai
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Possia 90 mg plévele dengtos tabletés
Tikagreloras

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems monéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Lapelio turinys

Kas yra Possia ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Possia
Kaip vartoti Possia

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Possia

Pakuotés turinys ir kita informacija

S

1. Kas yra Possia ir kam jis vartojamas

Kas yra Possia?
Possia sudétyje yra veikliosios medziagos, vadinambOs-tikagreloru. Ji priklauso taip vadinamiems
antitrombocitiniams vaistams.

Kaip veikia Possia?

Possia veikia lasteles, vadinamas trombagcitais. Trombocitai yra labai mazos kraujo lastelés, kurios
padeda stabdyti kraujavima, sulipdaniOs viena su kita ir uzkim§damos mazas skylutes ipjautose ar
kitaip pazeistose kraujagyslése.

Deja, trombocitai taip pat galisudaryti kreSuliy pazeisty Sirdies ir smegeny kraujagysliy viduje. Tai
gali buti labai pavojinga, kadangi:
o kreSulys gali visai uzkirsti kelig kraujo t€kmei — tuomet gali iStikti Sirdies priepuolis (miokardo
infarktas) arba insuitas;
o kreSulys gali“dalinai uzkirsti kelia kraujo tékmei { Sird; ir pabloginti jos kraujotaka — tuomet gali
prasidéti krutinés skausmas, kuris atsiranda ir iSnyksta (taip vadinama nestabili kriitinés angina).

Possia padeda neleisti trombocitams sulipti vienas su kitu ir tokiu bidu trukdo susidaryti kraujo
kreSuliut, kuris gali pabloginti kraujotaka.

Kami vartojamas Possia?

Possia tinka vartoti tik suaugusiems Zzmonéms. Gydytojas Jums paskyré Possia, kadangi Jus istiko:
. miokardo infarktas (Sirdies priepuolis) arba

. nestabili kriitinés angina (krttinés skausmas, kuris néra gerai valdomas).

Possia mazina rizika patirti naujq Sirdies priepuoli, insulta ar numirti nuo ligos, susijusios su Jiisy
Sirdimi ar kraujagyslémis.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Possia

Possia vartoti negalima:
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o jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) tikagrelorui arba bet kuriai pagalbinei Possia medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu Jiisy organizme vyksta arba neseniai vyko kraujavimas, pvz., i§ skrandzio ar Zarny opos;

o jeigu Jis sergate vidutinio sunkumo arba sunkia kepeny liga;

o jeigu Jiis vartojate kuri nors i$ iy vaisty: ketokonazolg (nuo grybeliy infekcijos), klaritromicing
(nuo bakterijy infekcijos), nefazodona (nuo depresijos), ritonavira arba atazanavira (nuo ZIV
infekcijos ir AIDS);

o jeigu Jus buvo istikes insultas dél kraujavimo | smegenis.

Jeigu turite kuria nors i§ auks¢iau iSvardyty problemy, Possia Jums vartoti negalima. Jei abejojate, tai
pasikonsultuokite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Possia.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Prie$ pradédami vartoti Possia pasikonsultuokite su gydytoju, vaistininku arba odontologu, jeigu:
. Jums padidéjusi kraujavimo rizika dél:

- neseniai patirtos didelés traumos;

- neseniai atliktos operacijos (iskaitant danty);

- ligos, dél kurios sutrinka kraujo kreséjimas;

- neseniai buvusio kraujavimo i$ skrandZzio arba zarny (pvz., dél skrafidzi¢ opos arba

storosios Zarnos polipu);

o rengiatés operacijai (iskaitant danty) Possia vartojimo laikotarpiu. Tai svaitu dél kraujavimo
rizikos padidéjimo. Gydytojas gali Jums nurodyti nutraukti Possiz vartojima likus 7 paroms iki
operacijos;

. Jusy Sirdies susitraukimy daznis yra per mazas (mazesnis kaip 60 karty per minute) ir neturite
1déto Sirdies ritma reguliuojancio prietaiso (stimuliatoriaus);

o JUs sergate astma ar kita plauciy liga arba Jusy kvépavimas sutrikes dél kitos priezasties.

. Jusy kraujo tyrimas buvo parodgs, kad kraujyje yra'daugiau, negu paprastai, Slapimo rugsties

Jeigu turite kuria nors i$ auksciau i§vardyty problemuy arbadél to abejojate, tai pasikonsultuokite su
gydytoju, vaistininku arba odontologu, prie§ pradédamii, vartoti Possia.

Vaikams
Possia nerekomenduojama vartoti vaikams'1ir paaugliams (iki 18 mety).

Kiti vaistai ir Possia

Jeigu vartojate arba neseniai vartgjote ity vaisty, iskaitant isigytus be recepto ir augalinius, arba
maisto papildy, arba jeigu dél ta riesate tikri, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Tai svarbu dél to,
kad Possia gali keisti kai kuriykity vaisty veikima, o kai kurie kiti vaistai — Possia veikima.

Pasakykite gydytojui atha vaistininkui, jeigu vartojate kuri nors i $iy vaisty:

e daugiau 40 mg per para simvastatino ar lovastatino (vaisty padidéjusiai cholesterolio
koncentraeijal mazinti);

e rifampiCiho (antibiotiko), fenitoino, karbamazepino ar fenobarbitalio (ju skiriama norint i§vengti
traukuliy), deksametazono (jo skiriama uzdegiminéms ir imuninéms ligoms gydyti), digoksing
(jo skiriama $irdies nepakankamumui gydyti), ciklosporino (jo skiriama persodinty organy
atimetimo reakcijoms slopinti), kvinidino ar diltiazemo (ju skiriama nuo Sirdies ritmo sutrikimy),
beta blokatoriy ar verapamilio (ju skiriama padidéjusiam kraujospiidziui mazinti).

Pasakyti gydytojui arba vaistininkui ypac svarbu, jeigu vartojate kurj nors 18 $iu vaisty, galinc¢iy didinti
kraujavimo pavoju:
e geriamyjy antikoagulianty, daznai vadinamy krauja skystinanciais vaistais (varfarino);
e nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (santrumpa — NVNU), daznai vartojamy skausmui malSinti
(pvz., ibuprofeno ar naprokseno);
e selektyviy serotonino reabzorbcijos inhibitoriy (santrumpa — SSRI), pvz., paroksetino, sertralino
arba citalopramo (ju skiriama nuo depresijos);
e kity vaisty, ypac ketokonazolo (nuo grybeliy infekcijos), klaritromicino (nuo bakteriju
infekcijos), nefazodono (nuo depresijos), ritonaviro arba atazanaviro (nuo ZIV infekcijos ir
AIDS), cizaprido (nuo rémens), skalsiy alkaloidy (nuo migreninio galvos skausmo).

30



Priminkite gydytojui, kad vartojate Possia, jeigu jis Jums skiria fibrinolize skatinanciy vaisty, daznai
vadinamy tirpdanciais kresulius (pvz., streptokinazés ar alteplazés), kadangi gali padidéti kraujavimo
pavojus.

Possia vartojimas su maistu ir gérimais
Possia galima vartoti valgant ar kitu laiku.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia arba galite pastoti, Possia vartoti Jums nerekomenduojama. Kol vartoja $io vaisto,

moterys turi taikyti atitinkama kontracepcija, kad nepastoty.

Jeigu zindote kiidiki, pries pradédama vartoti Possia apie tai pasakykite gydytojui, kuris papasakos
apie Possia vartojimo zindymo laikotarpiu naudg ir rizika.

Pries vartojant bet kokj vaista néStumo ar zindymo laikotarpiu, biitina pasitarti su gydytoju arba
vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Possia neturéty jtakoti gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus.
3. Kaip vartoti Possia

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu‘abejojaie, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Kokia doze vartoti

o Prading doze sudaro 2 tabletés, kurios iSgerianios i§ karto (tai taip vadinama 180 mg isotinimo
dozg). Paprastai ji geriama ligoningje.

o Po Sios pradinés dozés paprastai vartojama/po vieng 90 mg tabletg 2 kartus per para iki 12 mén.

(i8skyrus atvejus, kai gydytojas nuroda Kitaip). Gerkite Possia kasdien mazdaug tuo paciu laiku
(pvz., po viena tablete ryte ir vakare)

Gydytojas paprastai nurodo kartu vartotiracetilsalicilo riigsties, kurios yra daugelio vaisty, vartojamy
norint iSvengti kraujo kreSuliy susidarymo, sudétyje. Taip pat gydytojas nurodys reikalinga
acetilsalicilo rugsties doze (pdprastai ji buna 75-150 mg per para).

Kaip vartoti Possia

o Si vaista galima gexf1 valgant arba kitu laiku.

o Kada isgeréte-pakuting Possia tabletg, galite patikrinti pazitréje i lizding plokstele, ant kurios
nupiesta-saulé; kuri reiskia ryta, ir ménulis, kuris reiskia vakara. Tokiu buidu prisiminsite, ar
i8géréte $io vaisto doze.

Payvartojus per didel¢ Possia doz¢
Isgérg datigiau Possia negu reikia, nedelsdami kreipkités i savo gydytoja arba vykite ligoning, pasiéme
vaistb pakuote. Pavartojus per didelg Sio vaisto dozg, gali padidéti kraujavimo pavojus.

PamirSus pavartoti Possia
. Uzmirsg iSgerti viena doze, kita gerkite iprastu laiku iprasto dydzio.
. Negalima vartoti dvigubos dozés (dvieju doziy i§ karto) norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Possia

Nenutraukite Possia vartojimo nepasitarg su gydytoju. Vartokite Possia reguliariai, kol gydytojas jo
skiria. Nutraukus Possia vartojima gali padidéti rizika patirti nauja Sirdies priepuoli ar insulta, taip pat
numirti nuo ligos, susijusios su Jisy Sirdimi ar kraujagyslémis.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Vartojant
§i vaista, gali pasireiksti Zemiau i§vardytas Salutinis poveikis.

Zemiau i$vardyty $alutinio poveikio atvejy daZnis apibiidinamas taip: dazni (pasireiskia nuo 1 iki 10
vartotojy i§ 100), nedazni (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotojy i$ 1000), reti (pasireiskia nuo 1 iki 10
vartotoju i§ 10000).

Nedelsdami kreipkités j gydytoja pastebéje bent vieng i§ Zemiau iSvardyty sutrikimy, kadangi
Jums gali reikéti skubios gydytojo pagalbos.

o Insulto poZymiai, pvz.:
- staiga pasireisSk¢ rankos, kojos arba veido nejautra ar silpnumas, ypac jei $ic sutiikimai
yra tik vienoje kiino puséje;
- staiga sutrikusi orientacija, pasunkéjusi kalba ar pablogejes gebéjimat.stprasti kitus
zmones;
- staiga pasunkéjes €jimas arba sutrikusi pusiausvyra ar koordinaciia;
- staiga be aiskios priezasties prasidéjes galvos svaigimas arba stiprus galvos skausmas.
Auksciau iSvardyti insulto, kuri sukelia kraujavimas { smegenis, pozymniiai. Jis iStinka nedaznai.

. Kraujavimas. [vairaus pobiidzio kraujavimas yra daznas/ o stiprus, galintis sukelti pavoju
gyvybei — nedaznas. Gali pasireiksti, pvz., toks kraujayiras:
- kraujavimas i$ nosies (daznai);
- kraujas Slapime (nedaznai);
- juodos iSmatos arba kraujas jose (daznai);
- kraujas akyje (nedaznai);
- kraujo atkos¢jimas ar vémimas krauju(nedaznai);
- kraujavimas i§ maksties — gausesnis‘arba kitu laiku negu normalios ménesinés (nedaznai);
- gausesnis kraujavimas po operacijos, isipjovus ir i§ zaizdy (daznai);
- kraujavimas i$ skrandzio-sichelés (opos) (nedaznai);
- kraujavimas i§ dantenn (iedaznai);
- kraujas ausyje (retai);
- vidinis kraujavimas (retai);
- kraujavimas i“anaiius, sukeliantis patinimg ir skausma (retai).

Pasitarkite su gydvtoju jsajute §j sutrikima:

. dusulys (orotiiikumas). Jis pasireiskia daznai. Dusulio priezastis gali biiti Sirdies liga, Possia
Salutinis-poveikis ir kt. Jeigu dusulys sunkéja arba ilgai nepraeina, apie ji pasakykite gydytojui,
kuris nuspigs, ar nereikia keisti gydymo arba atlikti papildomy tyrimy.

Kiti galimu salutinio poveikio atvejai

Dazni (pasireiskia nuo 1 iki 10 Zmoniy i$ 100)
> Kraujosruvos.

Nedazni (pasireiskia nuo 1 iki 100 Zmoniy i§ 1000)

o Alerginé reakcija — jos pozymiai gali buiti iSbérimas, niezulys arba veido, lipy ar liezuvio
patinimas (Zr. 2 skyriy ,,Kas Zinotina prie$ vartojant Possia“).

Galvos skausmas.

Galvos svaigimas ar sukimasis (lyg aplinkui viskas suktusi).

Pilvo skausmas.

Viduriavimas ar nevirSkinimas.

Pykinimas ar vémimas.
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o ISbérimas.
o Niezulys.
o Skrandzio uzdegimas (gastritas).

Reti (pasireiSkia nuo 1 iki 10 Zmoniy i$ 10000)

o Viduriy uzkietéjimas.
o Dilgciojimo pojitis.
o Sutrikusi orientacija.

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, iskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

5. Kaip laikyti Possia

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,Tinka iki“ arba ,,EXP” nurodytam tinkamume laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto menesio dienos.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip tvatkyti'nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Possia sudétis
- Veiklioji medziaga yra tikagreloras. Plévele dengtdjetabletéje yra 90 mg tikagreloro.

- Pagalbinés medziagos yra:
tabletés Serdyje: manitolis (E421), dibazinis kalcio fosfatas, karboksimetilkrakmolo natrio
druska, hidroksipropilceliuliozé (E463) magnio stearatas (E470b);
tabletes pléveléje: hipromeliozé (£40604), titano dioksidas (E171), talkas, makrogolis 400 ir
geltonasis gelezies oksidas (£172).

Possia iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Plévele dengta tableté (tableté):tahleté yra apvali, abipus iSgaubta, geltona, dengta plévele, jos viena
pusé pazymeéta ,,90% ir zemiau. g, T

Possia tiekiamas:
e jprastinése lizdinéscplokstelése (su saulés ir ménulio simboliais) po 60 ir 180 tableciy dézutése;
e kalendorinése lizdinése plokstelése (su saulés ir ménulio simboliais) po 14, 56 ir 168 tabletes
dézutése;
o perfomotose lizdinése plokstelése po 100 x 1 tableciy dézutéje.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziu pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

Rinkodaros teisés turétojas
AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Gértunavigen
SE-151 85
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Sodertlje
Svedija

Gamintojas

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Maccelsfield, Cheshire, SK10 2NA
Jungtiné Karalysté

Jeigu apie $i vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietini rinkodaros teisés turétojo atstova.

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

Boarapus
AstraZeneca bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 971 25 33

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGOa
AstraZeneca A.E.
TnA: +302 106871500

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

France
AstraZencca
Teli 33141294000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel: + 353 1 609 7100

Island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.

Luxembourg/Luxemburg
NV AstraZeneca SA
Tél/Tel: +32237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca kft
Tel.: +36 23 517 300

Malta
Associated Drug Co! Isid
Tel: + 356 2277 8800

Nederland
AstraZeneca' BV
Tel: #3179 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 874 35 00

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

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21317 60 41

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB o.z.

Tel: +4212 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
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Tel: +39 02 98011

Kvzpog
Aléktop Pappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: + 371 67377100

Lietuva
UAB AstraZeneca
Tel: +370 5 2660550

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

ISsami informacija apie $i vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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