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1. ZALU NOSAUKUMS

Possia 90 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena apvalkota tablete satur 90 mg tikagrelora (ficagrelor).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkotas tabletes (tabletes).

Apalas, abpusgji izliektas, dzeltenas tabletes ar apzZim&umu ,,90” virs ,, T viena pus2 un giudas no
otras puses.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Possia, lietojot kopa ar acetilsalicilskabi (ASS), ir indicéts atefotrombotisku trauc&jumu profilaksei
pieaugusSiem pacientiem ar aksitu koronaro sindromu (nestabilu‘stenokardiju, miokarda infarktu bez ST
segmenta paceluma (non ST elevation Myocardial Infarction [INSTEMI]) vai miokarda infarktu ar ST
segmenta pacelumu (ST elevation Myocardial Infarction [STEMI)); tostarp medikamentozi arstétiem
pacientiem un tiem, kas arsteti ar perkutanu koronaru iejauksanos (PKI) vai koronaras arterijas
SuntéSanu (KAS).

Papildus informaciju skatit apakSpunkta .1

4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas

Possia terapija jasak ar vieareiz&ju 180 mg piesatinoSo devu (divas tabletes pa 90 mg) un péc tam

jaturpina lietot pa 90 mg divieiz diena.

Pacientiem, kuri‘lieto'Possia, katru dienu jalieto arT ASS, iznemot gadijumus, kad ir specifiskas
kontrindikacijas. Fogsia jalieto kopa ar ASS uzturoso devu 75-100 mg (skatit 5.1 apaksSpunkta).

ArstéSanu ieteicams veikt Iidz 12 ménesus ilgi, iznemot gadijumus, kad Possia lietoSanas partrauk$ana
ir kltniski indic@ta (skatit 5.1apakSpunkta). LietoSanas pieredze ilgak par 12 méneSiem ir ierobezota.

Pacientiem ar akiitu koronaro sindromu (AKS) priekslaiciga jebkada antiagreganta, tostarp Possia
lietoSanas partraukSana var palielinat kardiovaskularas naves vai miokarda infarkta risku pacienta

pamatslimibas dél. Tapéc jaizvairas no priekslaicigas terapijas partrauksanas.

Jaizvairas no terapijas klidam. Pacientam, kurs izlaiz Possia devu, jalieto tikai viena 90 mg tablete
(nakama deva) planotaja laika.

Pacienti, kuri lieto klopidogrelu, var nekavgjoties pariet uz Possia lietoSanu, ja nepiecieSams (skattt
5.1 apakspunkta). Terapijas nomaina no prasugrela uz Possia nav pétita.

Tpaéas pacientu grupas




Gados vecdki pacienti
Gados vecakiem pacientiem devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2 apakSpunkta).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas pielago$ana nav nepiecieSama (skatit

5.2 apak$punktd). Informacija par pacientu, kam tiek veikta nieru dialize, arst€Sanu nav pieejama un
tade] Possia Siem pacientiem nav ieteicams.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Possia nav
pétits pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem. LietoSana pacientiem ar
vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir kontrindiceta (skatit 4.3, 4.4 un

5.2 apak$punkta).

Pediatriska populdcija
Nav informacijas par Possia droSumu un efektivitati berniem, kuri jaunaki par 18 gadiern. lietojot to
pieaugusajiem apstiprinatajas indikacijas. Dati nav zinami (skatit 5.1 un 5.2 apakSpurikta)-

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai. Possia var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no dienreiz€rii

4.3 Kontrindikacijas

e Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1 apalksSpunkta uzskaititajam
paligvielam (skatit 4.8 apakSpunkta).

Aktiva patologiska asinosana.

Intrakraniala asinoSana anamnéz€ (skatit 4.8 apalsSpunkta).

Vidgji smagi vai smagi aknu darbibas trauc€juiiti-{skatit 4.2, 4.4 un 5.2 apakSpunkta).
Tikagrelora vienlaiciga lietoSana ar specigieni CYP3A4 inhibitoriem (pieméram ketokonazolu,
klaritromicinu, nefazadonu, ritonaviru un atazanaviru) ir kontrindicéta, jo vienlaikus lietoSana
var ieverojami palielinat tikagrelora ietekini (skatit 4.4 un 4.5 apakSpunkta).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

AsinoSanas risks

3. fazes centralaja petijuma (PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], 18 624 pacienti)
galvenie izslégSanas kritériji ietvera asinoSanas risku, kliniski nozimigu trombocitopéniju vai anémiju,
iepriek$€ju intrakranialaasigosanu, gastrointestinalu asinoSanu pedéjo 6 menesu laika vai lielas
operacijas ieprieksejo 30.dienu laika. Pacientiem ar akiitu koronaro sindromu, kuri terapija sanéma
Possia un ASS, n6vardja ar KAS nesaistitu palielinatu smagas asino$anas risku un vairak arf citus
asinoSanas gadTjurnus, kur nepiecieSama mediciniska iejaukSanas, t.i., vieglu un smagu PLATO
asinosanu, bet ne letalu vai dzivibai bistamu asinoSanu (skatit 4.8 apak$punkta).

Tapec Possia lietoSana pacientiem ar diagnosticétu palielinatu asinoSanas risku jaizverte, nemot véra
ieguvumu, ko sniedz aterotrombotisko trauc€umu noveérsana. Ja kliniski indicé&ts, Possia §adam
pacientu grupam jalieto piesardzigi:

e pacientiem ar noslieci uz asinoSanu (piemeéram, nesenas traumas, nesen veiktas operacijas,
asinsreces traucgjumi, aktivas vai nesenas kunga-zarnu trakta asinosanas dél). Possia lietoSana ir
kontrindicéta pacientiem ar aktivu patologisku asinoSanu, kuriem anamné&zg ir intrakraniala
asinoSana, un pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit
4.3 apakspunkta);

e pacientiem, kuri vienlaikus lieto zales, kas var palielinat asinosanas risku (pieméram,
nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus (NPL), peroralos antikoagulantus un/vai fibrinolitiskos
lidzeklus) 24 stundu laika p&c Possia devas lietoSanas.



Nav informacijas par Possia ietekmi uz trombocitu transfuzijas labveligo ietekmi uz hemostazi;
cirkulgjosais Possia var nomakt parlietos trombocitus. Ta ka Possia lietoSana vienlaikus ar
desmopresinu nemazinaja standarta asinsteces laiku, desmopresins nav efekttvs kliniskas asinosanas
arsteSanai (skattt 4.5 apakSpunkta).

Antifibrinolitiska terapija (aminokapronskabe vai traneksamskabe) un/vai rekombinants VlIla faktors
var veicinat hemostazi. Possia lietoSanu drikst atsakt p&c tam, kad ir noteikts asinoSanas c€lonis un tas
tiek kontroléets.

Operacija

Pacientiem jaiesaka informét arstus un zobarstus par Possia lietoSanu pirms jebkuras planotas
operacijas un jebkuru jaunu zalu lietoSanas.

PLATO pétijuma pacientiem, kam tiek veikta koronaras artérijas untésana (KAS), lietojot Possia bija
vairak asinoSanas gadijumu salidzinot ar klopidogrelu, partraucot terapiju 1 dienu pirms operacijas, bet
smagu asinosanas gadijumu biezums bija lidzigs ka p&c klopidogrela lietoSanas terapijas partraukSanas
2 vai vairakas dienas pirms operacijas (skatit 4.8 apakSpunkta). Ja pacientam javeic planveida
operacija un antiagreganta iedarbiba nav vélama, Possia lietoSana japartrauc 7 dienas pirnis operacijas
(skattt 5.1 apakSpunkta).

Pacienti, kuriem ir bradikardijas risks

Ta ka agrina kliniska p&tfjuma noverotas galvenokart asimptomatiskas ventrikularas pauzes, pacientus
ar palielinatu bradikardijas risku (piemé&ram, pacientus bez elektrokardisstimulatora, kuriem ir sinusa
mezgla vajuma sindroms, 2. vai 3. pakapes AV blokade vai ar bradikardiju saistits gibonis) izslédza no
galvena pétijuma PLATO, kura tika verteta Possia drosiba un efektiyitate. Tadel ierobezotas kliniskas
pieredzes del Siem pacientiem Possia jalieto piesardzigi (skatit5.1 apakspunkta).

Papildus jaievero piesardziba, lietojot Possia vienlaicigi ar zalém, kas var izraisit bradikardiju. Tomér
PLATO petijuma nenoveroja klmiski nozimigas blakusparadibas vienlaicigi lietojot vienu vai vairakas
zales, kas var izraisit bradikardiju (piem&ram, 96% beta blokatori, 33% kalcija kanala blokatori
diltiaz€ms un verapamils, un 4% digoksins) (skatit4.5 apakSpunkta).

PLATO pétijuma Holter apakspetijuma AKS akditas fazes laika, pacientiem, kuri lietoja tikagreloru
bija vairak ventrikularas pauzes> 3 sekundem salidzinot ar klopidogrelu. Holter konstat&to
ventrikularo pauzu pieaugums ar tikagreloru AKS akiitaja faze bija lielaks pacientiem ar hronisku
sirds mazspg&ju (HSM) salidzinot ar*kop&jo populaciju, bet nebija lielaks, lietojot tikagreloru 1 ménesi
vai salidzinot ar klopidogrelu. Sis atskiribas dél $aja pacientu grupa nekonstatgja nelabveéligu klinisku
iznakumu (t.sk. sinkopi vaisirds ritma dev&ja implantéSanu) (skatit 5.1 apakSpunkta).

Elpas trikums
Sanemti zinojumni par elpas trikumu 13,8% ar Possia un 7,8% ar klopidogrelu arstétiem pacientiem.

P&c pétniekt uzskata 2,2% gadijumos elpas trikums ir saistits ar Possia terapiju. Elpas trikums parasti
ir viegls vai vidZji smags un biezi izztid bez arst€Sanas partraukSanas. Pacientiem ar astmu vai HOPS,
kuri lieto Possia, var bt palielinats absoltais elpas trilkuma risks (skatit 4.8 apakSpunkta). Pacientiem
ar astmu un/vai HOPS anamnézg tikagrelors jalieto piesardzigi. Mehanisms nav noskaidrots. Ja
pacients zino par pirmreizgju elpas trukumu, ta pagarinasanos vai pastiprinasanos, javeic pilniga
izmekl€Sana un Possia nepanesamibas gadijuma ta liectosana japartrauc.

Kreatinina [imena palielinaSanas

Terapijas laika ar Possia var palielinaties kreatinina Iimenis asinis (skatit 4.8 apakS$punkta).
Mehanisms nav noskaidrots. Nieru funkcija japarbauda péc 1 mé&nesa un turpmak atbilstosi kliniskai
praksei, Tpasu uzmanibu pievérSot pacientiem > 75 gadu vecuma, pacientiem ar vidgji smagiem vai
smagiem nieru funkcijas traucgjumiem un pacientiem, kuri vienlaicigi sanem terapiju ar ARB.

Hiperurikémija
PLATO peétijuma pacientiem tikagrelora grupa bija lielaks hiperurik€mijas risks neka klopidogrela
pacientiem (skattt 4.8 apaksSpunkta). Jaievero piesardziba, nozimgjot tikagreloru pacientiem ar



hiperuriké€miju vai podagru. Piesardzibas noluikos nav ieteicams lietot tikagreloru pacientiem ar
urinskabes nefropatiju.

Citi bridinajumi

Pamatojot ar PLATO pétijuma noveéroto mijiedarbibu starp ASS uzturo$o devu un tikagrelora relativo
efektivitati salidzinot ar klopidogrelu, vienlaiciga Possia un lielas ASS uzturosas devas (> 300 mg)
lietoSana nav ieteicama (skatit 5.1 apakSpunkta).

Possia lietoSana vienlaikus ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (pieméram, ketokonazolu,
klaritromicinu, nefazadonu, ritonaviru un atazanaviru) ir kontrindicéta (skatit 4.3 un 4.5 apakSpunkta).
Ta var izraisit nozimigu Possia iedarbibas pastiprinasanos (skatit 4.5 apakspunkta).

Tikagrelora vienlaiciga lietoSana ar spécigiem CYP3A4 induktoriem (piem&ram, rifampicinu,
deksametazonu, fenitoinu, karbamazepinu un fenobarbitalu) nav ieteicama, jo vienlaiciga lietoSana var
izraistt tikagrelora iedarbibas un efektivitates pavajinasanos (skatit 4.5 apakSpunkta).

Nav ieteicama Possia vienlaikus lietosana ar CYP3 A4 substratiem ar Sauru terapeitisko,iedarbibu
(piem@ram, cisapridu un melna rudzu grauda alkaloidiem), jo tikagrelors var paliclinat’so medicinisko
produktu ietekmi (skatit 4.5 apakSpunkta). Nav ieteicama Possia vienlaikus lig€tosana ar simvastatinu
vai lovastatinu devas virs 40 mg (skatit 4.5 apakSpunkta).

Javeic stingra laboratorisko raditaju uzraudziba, ja Possia lieto vierilailads jar digoksinu (skatit
4.5 apakSpunkta).

Nav zinami dati par Possia vienlaikus lietoSanu ar spécigiem P=glikoproteina (P-gp) inhibitoriem
(pieméram, verapamils, hinidins, ciklosporins), kas var palielinat tikagrelora iedarbibu. Ja nevar
izvairtties no vienlaikus lietoSanas, tas jadara piesardzigi (skatit 4.5 apakSpunkta).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi miiiecarbibas veidi

Tikagrelors ir galvenokart CYP3A4 substrats un viegls 1idz vidgji stiprs CYP3 A4 inhibitors.
Tikagrelors ir arT P-gp substrats un vaj§/P-gp inhibitors, un tas var palielinat P-gp substratu iedarbibu.

Citu zalu ietekme uz Possia

CYP3A44 metabolizétas zales
CYP3A4 inhibitori

e Specigi CYP3A4+inhibitori — ketokonazola lietoSana vienlaikus ar tikagreloru palielinaja
tikagrelord €y, un AUC attiecigi 2,4 un 7,3 reizes. Aktiva metabolita C,,,, un AUC
samazinajas par attiecigi 89% un 56%. Paredzams, ka citiem spécigiem CYP3A4 inhibitoriem
(klaritroiricinam, nefazadonam, ritonaviram un atazanaviram) biis lidziga ietekme un tos
nedrikst lietot vienlaikus ar Possia (skatit 4.3 un 4.4 apak$punkta).

e Meéreni CYP3A4 inhibitori — diltiazema lietoSana vienlaikus ar tikagreloru palielinaja
tikagrelora C,,x par 69% un AUC 2,7 reizes un samazinaja aktiva metabolita C,,, par 38%, bet
ta AUC nemainijas. Tikagrelors diltiazema Itmeni plazma neietekmé&ja. Paredzams, ka citiem
vidgji stipriem CYP3 A4 inhibitoriem (piem&ram, amprenaviram, aprepitantam, eritromicinam,
un flukonazolam) biis lidziga ietekme un arT tos var lietot vienlaikus ar Possia.

CYP3A4 induktori

Lietojot rifampictnu vienlaikus ar tikagreloru, samazinajas tikagrelora C,,,, un AUC attiecigi par 73%
un 86%. Akttva metabolita C,,,, nemainijas un AUC samazinajas par 46%. Paredzams, ka arT citi
CYP3A4 induktori (pieméram, deksametazons, fenitoins, karbamazepins un fenobarbitals) samazinas
Possia iedarbibu. Vienlaiciga tikagrelora lietoSana ar spécigiem CYP3A induktoriem var samazinat
tikagrelora iedarbibu un efektivitati (skatit 4.4 apakSpunkta).



Citi

Klmiski farmakologiskas mijiedarbibas p&tijumi liecinaja, ka tikagrelora lietoSana vienlaikus ar
heparinu, enoksapramu un ASS vai desmopresinu neietekméja tikagrelora vai aktivo metabolitu
farmakokinétiku vai ADF induc&tu trombocTttu agregaciju, salidzinot ar tikagrelora atsevisku lietoSanu.
Ja kliniski pamatoti, mediciniskie produkti, kuri izmaina hemostazi jalieto piesardzigi vienlaicigi ar
Possia(skatit 4.4 apakSpunkta).

Nav zinami dati par Possia vienlaikus lietoSanu ar spécigiem P-glikoproteina (P-gp) inhibitoriem
(pieméram, verapamils, hinidins, ciklosporins), kas var palielinat tikagrelora iedarbibu. Ja kltniski

pamatoti, So zalu vienlaikus lietoSana javeic piesardzigi (skatit 4.4 apakSpunkta).

Possia ietekme uz citam zalem

CYP3A44 metabolizeti mediciniskie produkti

o Simvastatins — tikagrelora lietoSana vienlaikus ar simvastatinu palielinaja simvastatina C,,,x par
81% un AUC par 56%, bet simvastatina skabes C,,,x par 64% un AUC par 5296 atsc¢viskos
gadijumos palielinajums bija 2-3 reizes. Lietojot tikagreloru vienlaikus ar‘gimvastatinu par
40 mg lielaka dienas deva, iesp&jama nelabveliga simvastatina ietekm¢ piptasjasamero ar
iesp&jamo ieguvumu. Simvastatins tikagrelora Iimeni plazma neietekrieja-Possia var lidzigi
ietekmét arT lovastatinu. Nav ieteicama Possia vienlaikus lietoSanad@ar simvastatinu vai
lovastatinu devas virs 40 mg (skatit 4.4 apaksSpunkta).

e Atorvastatins — atorvastatia un tikagrelora vienlaikus liet¢§ana,palielinaja atorvastatina skabes
Cinax par 23% un AUC par 36%. Lidzigu AUC un C,,, paliclindSanos noveroja visiem
atorvastatina skabes metabolitiem. So palielinaganos neuzskata par kliniski nozimigu.

e Nevar izslégt [idzigu efektu uz citiem statiniem, kurts metabolizé CYP3A4. Pacienti PLATO
petijuma sanéma dazadus statinus, 93% no PLATO pacientu grupas, kuri lietoja §is zales,
neradas bazas par statinu drosibu.

Tikagrelors ir vajs§ CYP3A4 inhibitors. Nav ietcicama Possia vienlaikus lietoSana ar CYP3A4
substratiem ar Sauru terapeitisko iedarbibu (piemeram, cisaprids un melna rudzu grauda alkaloidi), jo
Possia var palielinat o medictisko prodiiktu ietekmi (skatit 4.4 apakSpunkta).

CYP2C9 metabolizeti mediciniskieprodukti

Possia lietoSana vienlaikus ar tolbufaiiidu neizraisija koncentracijas parmainas plazma nevienam no
mediciniskajiem produktiem, kas liecina, ka tikagrelors nav CYP2C9 inhibitors un tam nav raksturiga
ietekme uz CYP2C9 medigtu medicinisko produktu, pieméram, varfarina un tolbutamida,
metabolismu.

Peroralie kontracepcijas lidzek]i

Possia lietogdna vierlaikus ar levonorgestrelu un etinilestradiolu palielinaja etinilestradiola iedarbibu
par aptuveni 20%; bet nemainija levonorgestrela farmakoking&tiku. Kliniski nozimiga ietekme uz
peroralo kontracepcijas lidzeklu efektivitati, lietojot levonorgestrelu un etinilestradiolu vienlaikus ar
Possia, nav gaidama.

P-glikoproteina (P-gp) substrati (art digoksins, ciklosporins)

Lietojot vienlaikus ar Possia, digoksina C,,,x palielinajas par 75% un AUC par 28%. Lietojot
vienlaikus ar tikagreloru, vidéja minimala digoksina koncentracija palielinajas par aptuveni 30%,
dazos atseviskos gadijumos maksimalais palielinajums bija 2 reizes. Digoksina klatbiitn€ tikagrelora
un ta aktiva metabolita C,,,, un AUC nemainijas. Tadgl, lietojot vienlaikus ar Possia zales ar Sauru
terapeitisko indeksu, kas atkarigas no P-gp, pieméram, digoksinu vai ciklosporinu, ieteicams veikt
atbilstosu klinisku un/vai laboratorisku uzraudzibu (skatit 4.4 apakSpunkta).

Cita vienlaikus terapija

Mediciniskie produkti, kas var izraisit bradikardiju



Sakara ar noveérotam galvenokart asimptomatiskam ventrikularam pauzé€m un bradikardiju, jaievero
piesardziba, lietojot Possia vienlaicigi ar mediciniskajiem produktiem, kas var izraisit bradikardiju
(skatit 4.4 apakspunkta). Tomer PLATO pétijuma nenoveroja klmiski nozimigas blakusparadibas
vienlaicigi lietojot vienu vai vairakus mediciniskos produktus, kas var izraisit bradikardiju (piemeram,
96% beta blokatori, 33% kalcija kanala blokatori diltiaz€ms un verapamils un 4% digoksins).

PLATO pétijuma Possia lietoja vienlaikus ar ASS, protonu stikna inhibitoriem, statiniem, beta
blokatoriem, angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem un angiotenzina receptoru blokatoriem,
kas nepieciesami blakusslimibu arstésanai, ka arT heparinu, zemas molekularmasas heparinu,
intravenozi ievaditiem Gpllb/Illa inhibitoriem Tslaicigai terapijai (skatit 5.1 apakSpunkta). Pieradijumi
par kliniski nozimigu nelabvéligu mijiedarbibu ar Siem mediciniskajiem produktiem nav iegiti.

Lietojot Possia vienlaikus ar heparinu, enoksaparinu vai desmopresinu, nebija ietekmes uz aktivéto
dal&jo tromboplastina laiku (aPTT), aktivéto koagulacijas laiku (ACT) vai Xa faktora parbaudém.
Tomeér iespgjamo farmakodinamisko mijiedarbibu del jaievéro piesardziba, lietojot Possia vienlaikus
ar mediciniskajiem produktiem, kuri izmaina hemostazi (skatit 4.4 apakSpunkta).

Sakara ar zinojumiem par adas asino$anas anomalijam lietojot SSAI (piem@ram, paroksetinu,
sertralinu un citalopramu), ieteicama piesardziba lietojot SSAI vienlaicigi ar Possia, jo var palielinaties
asinoSanas risks.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods
Reproduktiva vecuma sievietes

Reproduktiva vecuma sievietém jalieto pieméroti kontracepeijas lidzekli, lai izvairitos no griitniecibas
Possia terapijas laika.

Griitnieciba

Informacijas par tikagrelora lietoSanu griitniecem nav/ vai ta ir ierobeZota.

Petijumos ar dzivniekiem pieradita reproduktiva toksicitate (skatit 5.3 apaksSpunkta).
Possia nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

Zidisanas periods

Pieejamie farmakodinamiskie un toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par tikagrelora un ta aktivo
metabolitu izdaliSanos mates piena (skatit 5.2 apakSpunkta). Nevar izslégt risku jaundzimus$ajiem vai
zidainiem. Japienem lémums paitraukt zZidisanu vai partraukt Possia terapiju vai izvairities no tas,
nemot vera ieguvumu, ko‘barosana ar kriti sniedz be&rnam, un terapijas ieguvumu sievietei.

Fertilitate
Tikagrelors neietckingja virieSu vai sievieSu auglibu (skatit 5.3 apaks$punkta).

4.7 letekme ¥z sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti pétijumi, lai noveértétu Possia ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Sagaidams, ka Possia neietekmes vai nenozimigi ietekmes sp&ju vadit transportlidzeklus
un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSibas 1pasibu kopsavilkums

Possia drosibu pacientiem ar akiitu koronaro sindromu (nestabilu stenokardiju, NSTEMI un STEMI)
verteja liela centrala 3. fazes petijuma PLATO ([PLATelet Inhibition and Patient Outcomes],

18 624 pacienti), kura ar Possia (piesatinosa deva 180 mg Possia un balstdeva 90 mg divreiz diena)
arstetos pacientus salidzinaja ar klopidogrelu arstétiem pacientiem (300-600 mg piesatinosa deva, pec
tam uzturo$a deva 75 mg vienreiz diena), abus lidzeklus lietojot kombinacija ar acetilsalicilskabi
(ASS) un citiem standarta terapijas lidzekliem.




Ar tikagreloru arstétiem pacientiem biezak novérotas blakusparadibas bija elpas trukums, kontlizija un
deguna asinoSana, un §is reakcijas radas biezak neka klopidogrela terapijas grupa.

Blakusparadibu apkopojums tabulas veida
Péc Possia petijumiem konstatétas §adas blakusparadibas (1. tabula).

Blakusparadibas ir klasifictas atbilstosi sastopamibas biezumam un organu sistémai. Biezuma
kategorijas definétas, izmantojot $adu klasifikaciju: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10),
retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt p&c pieejamiem datiem).

1. tabula — Blakusparadibas péc sastopamibas bieZuma un organu sistemas grupas (System
Organ Class; SOC)

BieZi | Retik | Reti

Organu sistéemu klasifikacija
Vielmainas un uztures traucéjumi

‘ ‘ Hiperuriképiiia

Psihiskie traucéjumi

| | Apjukumns

Nervu sistemas trauceéjumi

e . v | T .
Intrakraniala asinoana®, ‘ Parestezijas

reibonis, galvassapes
el <

Acu bojajumi

Acu asinosana (intraokulara,
konjunktivas, tiklenes)

Ausu un labirinta bojajumi

AsinoSana no auss,vertigo

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurviaun videnes slimibas

Elpas trakums* Asins splau$ana
Deguna asinosana

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Asinosana no kunga-zamu~ | Asins vemSana, kunga-zarnu Retroperitoneala asinoSana,
trakta trakta ¢ulas asipo$ana®, aizciet&jums

hemoroidala asinosana, gastrits,
asinos$ana no mutes dobuma
(t.sk. smaganu asino$ana),
vemsana, caureja, sapes védera,
slikta dusa, dispepsija

Adas un zemadas audu bojajumi

Zemadas vai adas Izsitumi, nieze
asinosana , zilumi®

Skeleta-muskulu, saistaudu sistémas un kaulu bojajumi

Hemartroze”

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

= . ~ h
Urincelu asino$ana

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas

Vaginala asinoSana (t.sk.
asinoSana no dzemdes)




1. tabula — Blakusparadibas péc sastopamibas bieZuma un organu sistéemas grupas (System
Organ Class; SOC)

BieZi | Retik | Reti

Organu sistéemu klasifikacija
Vielmainas un uztures traucéjumi

Izmeklejumi

‘ ‘ Palielinats kreatinina Iimenis asinis

Traumas, saindesanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

AsinoSana manipulacijas AsinoSana pec manipulacijas, Briices asinoSana, asinos$ana péc
vieta' asinoSana traumas

Imiinas sistemas trauceéjumi

Paaugstinata jutiba, ieskaitot
angioedému

Vairakas blakusparadibas tabula ir grup&tas un ietver $adus medicinas terminus:

Hiperurikémija, palielinats urinskabes Iimenis asinis

Cerebrala asino$ana, intrakraniala asino$ana, hemoragisks insults

Elpas trukums, elpas truikums pie fiziskas slodzes, elpas trikums miera stavokli, elpas trikums miega
Asino$ana no kunga-zarnu trakta, asinoSana no taisnas zarnas, asino$ana no zaram, inelena, asins pédas
izkarnijumos

Kunga-zarnu trakta ¢tlas asino$ana, kunga ¢ulas asino$ana, divpadsmitpifksty zarnas Ciilas asinoSana,
peptiskas ¢ilas asinosana

zemadas hematoma, adas hemoragija, zemadas hemoragija, kapilaru asiposana

Kontiizija, hematoma, adas hemoragija, pastiprinata nosliece uz gilumu yeido$anos, traumatiska hematoma
Hematiirija, asinis urina, urincelu asino$ana

Asinosana asinsvada punkcijas vieta, hematoma asinsvada punkcijas vieta, asino$ana injekcijas vieta,
asinoSana katetra vieta

PLATO pétijuma tikagrelora pacientu grupa (n=9235), nebija zinojumu par intrartikularu asinosanu, biezums
aprékinats, izmantojot 95% ticamibas intervala augsgjo/tobezu punkta aprékinam (par pamatu nemot 3/X, kur
X ir kopgjais grupas skaits, t.i. 9235). Aprekinof 3/9235 atbilst biezuma kategorijai ,,reti”.

a
b
c

d

=o0e h

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Asinosana
Vispargjs asinoSanas iznakums FLATO pétijuma paradits 2. tabula.

2. tabula - AsinoSanas gadijumu analize terapijas veidiem pec Kaplan-Meier metodes

Possia Klopidogrels
(%/gada) (%/gada)
- N=9235 N=9186 P
PLATO smaga dsinoSana kopuma 11,6 11,2 0,4336
PLATO smaga letala/dzivibai bistama asino$ana 5,8 5,8 0,6988
Ar KAS nesaistita smaga asinoSana PLATO 4.5 3.8 0,0264
petijuma
Ar manipulacijam nesaistita smaga asinoSana 3,1 2,3 0,0058
PLATO pétijuma
PLATO smaga + viegla asino$ana kopuma 16,1 14,6 0,0084
Ar manipulacijam nesaistita smaga + viegla 5,9 43 <0,0001
asino$ana PLATO pétijuma
Smaga asinosana péc TIMI definicijas 7,9 1,7 0,5669
Smaga + viegla asino$ana péc TIMI definicijas 11,4 10,9 0,3272




AsinoSanas kategorijas definicijas

Smaga letala/dzivibai bistama asinoS$ana: kliniski izpauzas ka hemoglobina limena pazeminasanas par > 50 g/l vai ar

> 4 eritrocTtu vienibu parliesanu; vai letala; vai intrakraniala; vai intraperikardiala ar sirds tamponadi, vai ar hipovolémisku
Soku vai smagu hipotensiju, kuras dg] jalieto asinsspiedienu paaugstinosi lidzekli vai javeic operacija.

Cita veida smaga asinosana: kliniski izpauzas ka hemoglobina Iimena pazemina$anas par 30-50 g/l vai ar 2-3 eritrocitu
vienibu parlieSanu; vai nozimigu darba nespgju.

Viegla asinoS$ana: nepiecieSama mediciniska iejaukSanas, lai aptur€tu vai arstetu asinosanu.

Smaga asinoSana péc TIMI Klasifikacijas: kliniski izpauzas ar hemoglobina Iimena pazeminasanos par > 50 g/ vai
intrakranialu asinos$anu.

Viegla asinosana péc TIMI klasifikacijas: kliniski izpauZas ar hemoglobina lIimena pazeminasanos par 30-50 g/1.

Possia un klopidogrels neatskiras, vértejot PLATO smagas letalas/dzivibai bistamas asinoSanas
biezumu, kopg&jo PLATO smagas asinoSanas gadijumu skaitu, TIMI smagas asinosanas vai TIMI
vieglas asinosanas biezumu (2. tabula). Tomér, lietojot tikagreloru, PLATO kombin&ta smaga un
viegla asinosana radas biezak neka lietojot klopidogrelu. Daziem pacientiem PLATO pétijuma bija
letala asinoSana: 20 (0,2%) tikagrelora grupa un 23 (0,3%) klopidogrela grupa (skatit

4.4 apakspunkta).

Vecums, dzimums, kermena masa, rase, geografiskais regions, blakusslimibas, ¥ienlaikus terapija un
mediciniska anamngze, tostarp parciests insults vai tranzitora i§€mijas 1€kni¢, ncbija kopgjas vai ar
manipulacijam nesaistitas PLATO smagas asinoSanas paredzosie faktori. L.idz ar to nevienai konkrétai
grupai nekonstatgja kada asinoSanas paveida risku.

Ar KAS saistita asinosana: PLATO péttjuma 42% no 1584 pacientieth (12% grupas dalibnieku),
kuriem veica koronaro artériju $unté$anu (KAS), bija PLATO sméga letala/dzivibai bistama
asino$ana, atskiribu starp terapijas grupam nenovéroja. Letala ar KAS saistita asinosana radas

6 pacientiem katra terapijas grupa (skatit 4.4 apakspunk:a).

Ar KAS nesaistita asinoSana un ar manipuldacijam fesaistita asinosana: Possia un klopidogrels
neatskiras, vértgjot ar KAS nesaistitu PLATOdefintu smagu letalu/dzivibai bistamu asino$anu, bet
PLATO defingta smaga asinoSana kopuma; TIMi smaga un TIMI smaga + viegla asinoSana biezak
radas, lietojot tikagreloru. Lidzigi, atnemot visus ar manipulacijam saistitos asinosanas gadijumus,
asinoSana, lietojot Possia, radas biezak neka lietojot klopidogrelu (2. tabula). Terapija ar
manipulacijam nesaistitas asinosSazias.d¢] biezak tika partraukta tikagrelora grupa (2,9%) neka
klopidogrela grupa (1,2%; p<0,001)-

Intrakraniala asinosana:ietojot tikagreloru, intrakranialas ar manipulacijam nesaistitas asinoSanas
gadijumus novéroja bi€zak(n=27 gadijumi 26 pacientiem, 0,3%) neka lietojot klopidogrelu (n=14
gadijumi, 0,2%).mo kuriem 11 asinoSanas gadijumi radas, lietojot tikagreloru, un viens gadijums,
lietojot klopidogfeluy beidzas letali. Kopgjais letalas asinoSanas biezums neatskiras.

Elpas tritkums

Ar Possia arstétie pacienti zino par dispnoju - elpas trikuma sajtitu. Par dispnojas blakusparadibam
(BP) (elpas triikkums, elpas tritkums miera stavokli, elpas trilkkums pie slodzes, paroksizmals elpas
trikums naktT un elpas trikums nakt1) zinoja 13,8% ar Possia un 7,8% ar klopidogrelu arstgti pacienti.
P&c petnieku uzskata PLATO pétijuma elpas trukums ir c€loniski saistits ar terapiju 2,2% pacientu,
kuri lietoja tikagreloru un 0,6% pacientu, kuri lietoja klopidogrelu un dazi gadijumi bija nopietni
(0,14% ar tikagreloru; 0,02% ar klopidogrelu), (skatit 4.4 apakSpunkta). Lielakaja dala gadijumu
zinotie dispnojas simptomi bija viegli I1dz vid&ji smagi un vairuma gadijumu ta bija vienreizgja
epizode driz péc arst€Sanas saksanas.

Pacientiem ar astmu/HOPS, kuri arstéti ar tikagreloru, salidzinot ar klopidogrelu, var biit paaugstinats
nesmagas dispnojas risks (3,29%, lietojot tikagrelors pret 0,53%, lietojot klopidogrelu) un bitiska
dispnoja (0,38%, lietojot tikagreloru pret 0,00% ,lietojot klopidogrelu). Absoliitos skaitlos §is risks
bija lielaks ka visa PLATO populacija. Pacientiem ar astmu vai HOPS anamngzg tikagrelors jalieto
piesardzigi (skatit 4.4 apakSpunkta).
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Aptuveni 30% gadijumu tas izzuda 7 dienu laika. PLATO pétijuma bija ieklauti pacienti ar sastréguma
sirds mazsp€ju, hronisku obstrukttvu plausu slimibu vai astmu p&tijjuma sakuma; Siem un gados
vecakiem pacientiem par elpas trikumu zinots biezak. Possia grupa p&tijuma zalu lietoSanu elpas
trukuma de| partrauca 0,9% pacientu salidzinajuma ar 0,1% klopidogrela grupa. Lielaka elpas trilkuma
sastopamiba, lietojot Possia, nav saistita ar jaunu sirds vai plausu slimibu vai tas gaitas pasliktinasanos
(skatit 4.4 apakspunkta). Possia neietekmé plausu darbibas parbauzu rezultatus.

Izmeklejumi

Kreatinina paaugstinajumi: PLATO pétijuma 25,5% pacientu, kas sanéma tikagreloru, kreatinina
koncentracija seruma nozimigi paaugstinajas vairak ka par 30%, salidzinot ar 21,3% pacientu, kas
sanéma klopidogrelu un vairak ka 50% 8,3% pacientu, kas sanéma tikagreloru, salidzinot ar 6,7%
pacientu, kas sanéma klopidogrelu. Kreatinina paaugstinajums vairak ka par 50% bija vairak izteikts
pacientiem, kuri vecaki par 75 gadiem (tikagrelors 13,6% pret klopidogrels 8,8%) pacientiem ar
sakotn&ji smagiem nieru bojajumiem (tikagrelors 17,8% pret klopidogrels 12,5%) un pacientiem, kuri
sanéma vienlaicigi terapiju ar ARB (tikagrelors 11,2% pret klopidogrels 7,1%). Sajas apaksigrupas ar
nierém saistitas blakusparadibas un blakusparadibas, kuru dél bija japartrauc petijuria zaju lietoSana
bija lidzigas terapijas grupas. Kopuma ar nierém saistitas blakusparadibas bija-4.9% tikagrelora un
3.8% klopidogrela grupa, tomeér pacientu skaits procentuali, kuru zinotas blakisparadibas pétnieki
uzskatija par saistitam ar terapiju, bija lidzigs; 54 (0,6%) sanemot tikagreloiu un 43 (0,5%) sanemot
klopidogrelu.

Urinskabes paaugstinajumi: PLATO pétijuma urinskabes koncéntraeija seruma normas augsejo robezu
parsniedza 22% pacientu, kas san€ma tikagreloru, salidzinajuma ar43% pacientu, kas sanéma
klopidogrelu. Lietojot tikagreloru, videja urinskabes koncentraciia seruma palielinajas par aptuveni
15% salidzinajuma ar aptuveni 7,5%, lietojot klopidogrelu, un p&c arstéSanas partrauksanas
samazinajas I1dz aptuveni 7%, lietojot tikagreloru, bet klopidogrela lietotajiem samazinasanos
nenoveroja. Hiperurik&€mijas blakusparadibas zinotas 0,5% ar tikagreloru un 0,2% ar klopidogrelu. No
§Tm pétnieki ka saistitas ar terapiju novertgja 0,05% tikagrelora un 0,002% klopidogrela grupas. Par
podagras artritu zinotas blakusparadibas bija 0,6% ar tikagreloru un 0,1% ar klopidogrelu. Nevienu no
$1m blakusparadibam pé&tnieki nesaistija ar'terapiju.

4.9. PardozéSana

Lietojot vienreizeju Iidz 900 mg lieiu devu, tikagrelora panesamiba ir laba. Vienreizgjas pieaugosas
devas pétijuma devu ierobezoja toksiska ietekme uz kunga-zarnu traktu. Citas kliniski nozimigas
blakusparadibas, kas var tasties pardozg€sanas gadijuma, ir elpas tritkums un kambaru darbibas pauzes
(skatit 4.8 apakSpunkti).

Pardozgsanasgadijuma janovero, vai nerodas blakusparadibas un jaapsver EKG uzraudziba.

Paslaik nav‘antidota, kas var€tu noverst Possia ietekmi, un nav sagaidams, ka preparatu varétu izvadit
ar dializi (skati'4.4 apakSpunktd). Veicot pardozeSanas arstéSanu, jaievero vietgja standarta medicinas
prakse. Paredzama parmerigas Possia lietoSanas ietekme ir ilgakas asinosanas risks saistiba ar
trombocTttu inhibiciju. Ja rodas asinosana, javeic pieméroti atbalstosi pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa:Trombu veidoSanos nom cosie 1 dzek i, ieskaitot hepar nu, ATK kods:
BO1AC24

Darbibas mehanisms
Possia satur tikagreloru, kas pieder pie ciklopentiltriazolpirimidinu (CPTP) kimisko vielu grupas un ir

selektivs adenozina difosfata (ADF) receptoru antagonists, kas iedarbojas uz P2Y, ADF receptoriem,
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kas var novérst ADF meditétu trombocTtu aktivizaciju un agregaciju. Tikagrelors ir péc iekSkigas
lietosanas aktivs un atgriezeniski mijiedarbojas ar trombocitu P2Y, ADF receptoriem. Tikagrelors
neietekme pasu ADF saistiSanas vietu, bet gan trombocitu P2Y, ADF receptorus, lai noverstu signala
parvadi.

Farmakodinamiska ietekme

Darbibas sakums

Pacientiem ar stabilu koronaro arteriju slimibu, lietojot ASS, tikagreloram konstatgts atrs
farmakologiskas darbibas sakums, par ko liecina tikagrelora vid&ja trombocttu agregacijas inhibicija
(IPA) 0,5 stundas p&c 180 mg piesatinosas devas lictoSanas par aptuveni 41%, maksimalo IPA efektu
89% sasniedzot 2-4 stundas p&c devas lietoSanas, un §1 ietekme saglabajas 2-8 stundas. 90% pacientu
2 stundas péc devas lietoSanas tika sasniegta galiga apjoma IPA > 70%.

Darbibas beigsanas
Ja planota koronaras art€rijas SuntéSanas kirurgija (CABG), asinoSanas risks ar tikagreloru ir lielaks
salidzinot ar klopidogrelu, ja lietoSana partraukta mazak ka 96 stundas pirms procedurds

Informdcija par terapijas mainu

Nomainot terapiju no klopidogrela uz tikagreloru, absoliita IPA palielinas par 26,4% un, nomainot
terapiju no tikagrelora uz klopidogrelu, absoliita IPA samazinas par 24,5%. Pacientiem terapiju no
klopidogrela uz tikagreloru var nomainit bez antiagreganta darbibas pastraukuma (skatit

4.2 apakSpunkta).

Kliniska efektivitate un drosiba

PLATO pétijuma ieklauti 18 624 pacienti, kuri bija nokluvusi‘arsta redzesloka 24 stundu laika pec
nestabilas stenokardijas (NS), miokarda infarkta bez ST segimenta pacéluma (NSTEMI) vai miokarda
infarkta ar ST segmenta pacelumu (STEMI) simptomu rasanas un sakotngji tika arsteti medikamentozi
vai ar perkutanu koronaru iejauk$anos (PKI) vai veivot Koronaras artérijas Suntésanu (KAS) (skatit

4.1 apakspunkta).

Uz katru dienu lietota ASS fona, lietojot tikagreloru 90 mg 2 reizes diena, konstat€ja, ka Possia ir
paraks par klopidogrelu 75 mg diena, noversot salikto verteto raksturlielumu (kardiovaskulara [KV]
nave, miokarda infarkts [MI] vai insults),ar atskiribu, ko nosaka KV nave un MI. Pacienti, kas sanéma
300 mg slodzes devu klopidogrel4 (icsp€jams 600 mg pie PCI) vai 180 mg tikagrelora.

Rezultats tika sasniegts agrini (absolita riska samazinajums (Absolute Risk Reduction [ARR]) 0,6%
un relativa riska samazingjuiiis (Relative Risk Reduction [RRR]) 12% pé&c 30 dienam), stabils
arsteSanas efekts saglabijas visu 12 ménesu periodu, ka rezultata ARR bija 1,9% gada ar RRR 16%.
Tas liecina, ka pacieritus ar tikagreloru var arstet Iidz pat 12 ménesSiem (skatit 4.2 apakSpunkta).
Arstgjot 54 AXLS dlirtiniekus ar tikagreloru nevis klopidogrelu, tiks novérsts viens aterotrombotisks
traucgjums, arsteiot 91 pacientu, tiks noversts viens KV naves gadijums. (skatit 1. attéla un 3. tabula).

Tikagrelora terapeitiskais efekts salidzinajuma ar klopidogrelu ir viendabigs daudzas apaksgrupas,
tostarp apaksgrupas, kas veidotas pec kermena masas, dzimuma, cukura diab&ta, tranzitoras iS€mijas
1€kmes vai nehemoragiska insulta mediciniska anamnézg, revaskularizacijas, vienlaikus terapijas,
tostarp heparinu, GplIb/Illa inhibitoru un protonu siikkna inhibitoru lieto$anas (skatit 4.5 apak$punkta);
galigas traucgjuma diagnozes (STEMI, NSTEMI vai NS) un nejausinasanas bridi planota terapijas
veida (invaziva vai medikamentoza).

Konstatgja vaji nozimigu arstésanas saistibu ar regionu, lai gan primara veértéta raksturlieluma RA
citas pasaules dalas ir labveliga tikagreloram, Ziemelamerika ta ir labaka klopidogrelam, kas novérots
aptuveni 10% vispargjas petitas populacijas (mijiedarbibas p vertiba = 0,045).

Papildus analizes liecina par iesp&jamu mijiedarbibu ar ASS devam, novéroja samazinatu tikagrelora
efektivitati, pieaugot lietotajam ASS devam. Ilgstosai lietoSanai vienlaicigi ar Possia, ieteicama ASS
uzturosa dienas deva ir 75-150 mg (skatit 4.2 un 4.4 apakSpunkta).
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1. attéla redzams aprékinatais risks I1dz kada salikta efektivitates vertéta raksturlieluma traucgjuma

pirmajai epizodei.

Tikagrelors (T 864/ 9333

o O Klopidogrels (O) L 110147 83b1]
10 |
8, 1? 11, 67Y%
& i
E 0
sy 10 9, 80%
'g ~ 9

[
S g 8
as 7
E.ﬂ 6 |
g 9
3T S
a8 4
o5
°F o
B2 RA 95% TI (v yartib

14 T vs C 0,84 0,77,0,92  «<0,;001
0 -
b éO 1‘20 1‘80 ?‘4b 500 3‘60

Riskam paklauto pacientu skaits Dienas p&c pejaysindsanas

T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147

C 9291 8521 8362 81z4 6650 5096 4074

1. attels — Laiks Iidz pirmajam KV naves, MI un insulta gadijumam (PLATO)

Possia mazinaja primara salikta verteta raksturlieluma sastopamibu salidzinajuma ar klopidogrelu gan
NS/NSTEMI, gan STEMI populacija (3. tabula).

3. tabula — PLATO pétijuma iznakumi

Possia Klopidogrel
(patcienti, s (pacienti,
kam radies | kam radies | ARR® RRR? (%)
| traucéjums | traucéjums (% 95% TI) P
LS (%)) (%)) gada)
R N=9333 N=9291

KV nave, Ml
(iznemot latentu MI) 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
vai insults

Planota invaziva 8,5 10,0 1,7 16 ( 6, 25) 0.0025

terapija

Planota 11,3 13,2 2,3 15(0,3,27) 0,0444¢

medikamentoza

terapija
KV nave 3,8 4,8 1,1 21(9,31) 0,0013
ﬁi)glznemot latentu 54 6.4 1,1 16 (5, 25) 0.0045
Insults 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52,9) 0,2249
Jebkada iemesla
nave, KV nave, MI
(izpemot latentu MI) 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
vai insults
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KV nave, MI kopa,

insults, NRI, RI, TIL
vai cita veida ATT" 13,8 15,7 2,1 12 (5,19) 0,0006
Jebkada celona nave

4,3 5.4 1,4 22 (11, 31) 0,0003*

Noteikta stenta
tromboze 1,2 1,7 0,6 32 (8, 49) 0,0123¢

ARR = (absolute risk reduction) absoliita riska samazinajums; RRR = (relative risk reduction) relativa riska
samazinajums = (1-riska attieciba) x 100%. Negativs RRR liecina par relativa riska palielinasanos.
iznemot latenta miokarda infarkta gadijumus.

NRI = nopietna recidivgjosa is€mija; RI = recidivéjosa is€mija; TIL = tranzitora i$€mijas 1ekme; ATT = arterials
trombotisks traucgjums. MI gadijumi kopa ietver latentu MI, par traucgjuma datumu nosakot konstat€Sanas dienu.
nominala nozimibas vértiba; visas citas ir oficiali statistiski nozimigas péc iepriek$ definétas hierarhijas parbaudes.

Holtera papildpétijums

Lai pétrtu kambaru darbibas pauzes vai cita veida aritmijas epizodes PLATO pétijuma,pétnieki veica
Holtera monitoréSanu gandriz 3000 pacientiem, no kuriem aptuveni 2000 bija pieraksti gati AKS
akiitas fazes laika, gan péc viena ménesa. Primarais interesgjosais mainigais rakstirlielums bija

> 3 sekundes ilgu kambaru darbibas pauzu rasanas. Lietojot tikagreloru, akiita{faze Kambaru darbibas
pauzes radas vairak pacientiem (6,0%) neka lietojot klopidogrelu (3,5%), pgc 1'niénesa attiecigi 2,2%
un 1,6% (skatit 4.4 apakSpunkta). AKS akutas fazes laika kambaru darbibias pauzes bija izteiktakas
pacientiem ar HSM v&sture, kas sanéma tikagreloru (9,2% pret 5,4% pasientiem bez HSM anamngzg;
pacientiem, kas sanéma klopidogrelu 4,0% pret 3,6% pacientiem hez HSM anamngzg). So
nelidzsvarotibu nenovéroja 1 ménesa laika: 2,0% pret 2,1% pacientiem, kuri sanéma tikagreloru
attiecigi ar un bez HSM anamnézé ; un 3,8% pret 1,4%, sanerhot klopidogrelu. Saja pacientu
populacija kliniski nelabveéligas sekas neradija (ieskaitot sirds ritma devéja implanteéSanu).

PLATO genétiskais papildpétijums

CYP2C19 un ABCBI genotipgsana 10 285 PLATQ pacientiem sniedza informaciju par genotipa
grupu saistibu ar PLATO iznakumiem. Possiapardkumu par klopidogrelu nozimigu KV traucgjumu
mazinasana pacienta CYP2C19 vai ABCBI genotips biitiski neietekmé&ja. Lidzigi ka PLATO pétijuma
kopuma, kopg&jais PLATO smagas asinosarniay gadijumu skaits tikagreloram un klopidogrelam
neatskiras, neatkarigi no CYP2C19 vai ABCB1 genotipa. Pacientiem, kam zudusi viena vai vairakas
CYP2C19 funkcionalas aléles, lietojot tikagreloru, ar KAS nesaistita PLATO smaga asino3ana radas
biezak neka klopidogrela lietotajietns bet pacientiem, kam funkcionalas al€les nebija zudusas, §is
biezums bija lidzigs ka klopidogrelam.

Apvienots efektivitates un dfosibas raksturliclums

Apvienotais efektivitates“un drosibas raksturlielums (KV nave, MI, insults vai PLATO defingti smagas
asinoSanas gadijuni kopuma) liecina, ka Possia labako efektivitati salidzinajuma ar klopidogrelu
smagas asirfosanas gadijumi 12 ménesu laika péc AKS nemazina (ARR 1,4%, RRR 8%, RA 0,92;
p=0,0257).

Pediatriska populacija
Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Possia visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas pieteiktajai indikacijai (skattt apak$punktos 4.2 un 5.2).

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas

Tikagreloram pieradita lineara farmakokinétika un tikagrelora un aktiva metabolita (AR-C124910XX)
iedarbiba ir aptuveni proporcionala devai Iidz 1260 mg.

Uzstksanas

Tikagrelora uzstikSanas ir strauja, un vidgjais ty,, ir aptuveni 1,5 stundas. Galvena cirkulgjosa
metabolita AR-C124910XX (arT aktivs) veidoSanas no tikagrelora notiek atri, un vidgjais ty,y ir
aptuveni 2,5 stundas. P&c 90 mg tikagrelora iekSkigas lietoSanas tuksa diisa C,.x ir 529 ng/ml, un AUC
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ir 3451 ng*h/ml. Metabolita un pamatsavienojuma attieciba ir 0,28 C,,,x un 0,42 AUC. Aprekinats, ka
tikagrelora vid€ja absoliita biopieejamiba ir 36%. Trekna maltite tikagrelora AUC palielinaja par 21%
un aktiva metabolita C,,, samazinaja par 22%, bet tikagrelora C,,,, vai aktiva metabolita AUC
neietekmgja. Uzskata, ka $Tm nelielajam parmaina ir minimala kliniska nozime, tadg] tikagreloru var
lietot €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.Tikagrelors ka arT ta aktivais metabolits ir P-gp
substrati.

Izkliede
Tikagrelora izkliedes tilpums Iidzsvara apstaklos ir 87,5 1. Tikagrelors un ta aktivais metabolits plasi
saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam (> 99,0%).

Biotransformacija
CYP3A4 ir galvenais enzims, kas nodro$ina tikagrelora metabolismu un aktiva metabolita veidoSanos,
un ta mijiedarbiba ar citiem CYP3A substratiem ir diapazona no aktivizéSanas lidz inhibicijai.

Tikagrelora galvenais metabolits ir AR-C124910XX, kas arT ir aktivs, ka apliecina in vitrosaistiSanas
ar trombocitu P2Y |, ADF receptoru. Aktiva metabolita sisteémiska iedarbiba ir aptuyeni 39-40% no
tikagrelora sistemiskas iedarbibas.

Eliminacija

Galvenais tikagrelora eliminacijas cel$ ir metabolisms aknas. Lietojot radiologiski iezZimétu
tikagreloru, vidgja atgtita radioaktivitate ir aptuveni 84% (57,8% izkarnzjumos, 26,5% urina). Gan
tikagrelora, gan akttva metabolita izdaliSanas apjoms ar urinu bija.mazak neka 1% devas. Galvenais
aktiva metabolita eliminacijas cels$ ar vislielako varbiitibu ir sekrécijavar zulti. Vidgjais t, bija
aptuveni 7 stundas tikagreloram un 8,5 stundas aktivam metaboiitam?

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Farmakokingtiskas analizes populacija gados vecdkiem AKS pacientiem (> 75 g.v.) salidzinajuma ar
jaunakiem pacientiem noveroja izteiktaku tikagrelora (gan C,,.x, gan AUC palielinajas par aptuveni
25%) un aktiva metabolita iedarbibu. Sis'at8kiribas neuzskata par kliniski nozimigam. (Skatit

4.2 apak$punkta).

Bérni
Tikagrelora lietoSana pediatriska-populacija nav pétita (skatit 4.2 un 5.1 apakSpunkta).

Dzimums
Sievietem, salidzinot at.virieSiem, noveroja izteiktaku tikagrelora (un aktiva metabolita (gan C,,y, gan
AUC lielaki pat dptuveni 50%) iedarbibu. Sis atSkiribas neuzskata par kliski nozimigam.

Nieru darbibas tfaucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem salidzinajuma ar pacientiem ar normalu nieru
darbibu (kreatinina klirenss < 30 ml/min) tikagrelora un ta aktiva metabolita iedarbiba bija par
aptuveni 20% mazaka (skatit 4.2 apakSpunkta).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem salidzinajuma ar atbilstosiem veseliem cilvekiem
tikagrelora Cy,,x un AUC bija lielaks par attiecigi 12% un 23 (skatit 4.2 apakSpunkta). Tikagrelors nav
pétits pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem, ta lietoSana pacientiem
ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem ir kontrindic&ta (skatit 4.3 un 4.4 apaksSpunkta).

Etniska piederiba

Aziatu izcelsmes pacientiem vidgja biopieejamiba salidzinajuma ar baltas rases parstavjiem ir par 39%
lielaka. Pacientiem, kuri pasi sevi atzinu$i par melnadainiem, tikagrelora biopieejamiba bija par 18%
mazaka neka baltas rases pacientiem. Kliniskas farmakologijas pétijumos tikagrelora iedarbiba (C.x
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un AUC) japanu pacientiem bija par aptuveni 40% (20% péc tam, kad veikta pielagoSana atbilstosi
kermena masai) lielaka neka baltas rases parstavjiem.

5.3 Preklmiskie dati par drosibu

Nekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par tikagrelora un ta galvena metabolita farmakologisko
drosibu, vienreizgju un atkartotu devu toksicitati un genotoksicitati neliecina par nepienemamu
blakusparadibu risku cilvékam.

Vairakam dzivnieku sugam novéroja kunga-zarnu trakta kairinajumu pie kliniski atbilstosa iedarbibas
Iimena (skatit apaksnodalu 4.8).

Lietojot tikagreloru liela deva zurku matitém, konstatéta palielinata dzemdes audzgju
(adenokarcinomu) un aknu adenomu sastopamiba. Dzemdes audz&ju rasanas mehanisms ir drizak
hormonala lidzsvara trauc€jumi, kas zurkas var ietekmét audzgjus Iesp&jams, aknu adenomu rasanas
mehanisms ir grauzgju-specifiska enzimu indukcija aknas. Tadé]l maz ticams, ka kancerogenitates
pétijumus var attiecinat uz cilvékiem.

Zurkam, lietojot matitei toksisku devu, novéroja nelielas attistibas anomalijas (disibas robeza 5,1).
Trusu augliem matitem, kas lietojusas lielas devas bez toksiskas ietekmes uz niatiti, noverota neliela
aknu nobrie$anas un skeleta attistibas aizkavéSanas (drosibas robeza 4,5).

Ar zurkam un truSiem veiktajos pétijumos konstatéta toksiska ietekme uzreproduktivo funkciju ar
nedaudz samazinatu kermena masas pieaugumu matitém un samazinati jaundzimuso dzivotsp&ju un
kermena masu dzim$anas bridi, ka arT ar aizkavetu augSanu.

Tikagrelors izraisija neregularus ciklus (galvenokart ciklu pagatinasanos) zurku matitém, bet
neietekméja kopgjo auglibu zurku téviniem un matiteém. Ar radiologiski iezimétu tikagreloru veiktajos
farmakokinétikas p&tijumos pieradits, ka pamatsavienojums un ta metaboliti zurkam izdalas ar mates
pienu (skatit 4.6 apakspunkta).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Kodols

Mannits (E421)

Kalcija hidrogenfosfats
Magnija stearats (E470b)
Natrija cietes glikoldts
Hidroksipropil-c¢lulpze (E463)

Apvalks

Talks

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Polietilén-glikols 400
Hipromeloze (E464)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi
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6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5 Iepakojuma veids un saturs
e PVH-PVDH/AI caurspidigs blisters (ar simboliem saule un méness) pa 10 tableteém; kastites pa
60 tabletem (6 blisteri) un 180 tabletes (18 blisteri).
e PVH-PVDH/AI caurspidigs kalendara blisters (ar simboliem saule un méness) pa 14 tabletém;
kastites pa 14 tabletem (1 blisters), pa 56 tabletém (4 blisteri) un pa 168 tabletém (12 blisteri).
e PVH-PVDH/AI perforéti vienas devas caurspidigi blisteri pa 10 tabletém; kastites
pal00x1 tabletém 10 blisteri).
Visi iepakojuma lielumi var nebiit tirgii pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS()

EU/1/10/656/001-006

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2010 gada 3.decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informiicija par STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.cu
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KURS ATBILD PAR SERIJAS iZLAIDI

IZSNIEGVSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
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A.  RAZOTAJS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB
Girtunavigen
SE-151 85 Sodertélje
Zviedrija

vai

AstraZeneca UK Limited

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

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VA¥IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

Farmakovigilances sistéma

Registracijas apliecibas ipasniekam ir janodrosina, lai pirms zalu nonaksanas tirgli un zalu
tirdzniecibas laika bitu ieviesta un darbotos farmakovigilances sistéma, kas uzradita registracijas
pieteikuma 1.8.1 moduli.

Riskvadibas plans (RVP)

Registracijas apliecibas ipasniekariljaveic farmakovigilances pasakumi, kas stkak aprakstiti
Farmakovigilances plana atbilstosi registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli apstiprinatajai RVP

4. versijai, un javeic atbilsto§i KVP papildinajumi, saskanojot ar Cilvékiem paredz€to zalu komiteju
(CHMP).

Saskana ar CHMP vadlinijam attieciba uz cilvékiem paredzeto zalu riska vadibas sist€émam,
papildinats RVP{aiesniedz vienlaicigi ar nakamo periodiski atjaunojamo drosibas zinojumu (PADZ).

Turklat, papildinats RVP jaiesniedz:
e ja ir sagemta jauna informacija, kas var ietekmé&t esoSo droSibas specifikaciju,
farmakovigilances planu vai riska mazinasanas pasakumus;
e 60 dienu laika pec biitisku (farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas;
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma

. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU ZALU
LIETOSANU

Nav piemérojami.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

90 mg APVALKOTO TABLESU KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Possia 90 mg apvalkotas tabletes
ticagrelor

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viena apvalkota tablete satur 90 mg tikagrelora

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes

56 apvalkotas tabletes

60 apvalkotas tabletes

100 x 1 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METODE UNEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérnier neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

22



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
S-151 85
Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

possia 90 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PERFORETS BLISTERS AR VIENU DEVU KONTURLIGZDA (100 X 1 TABLETES)

1. ZALU NOSAUKUMS

Possia 90 mg tabletes
ticagrelor

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS (10 TABLETES)

1. ZALU NOSAUKUMS

Possia 90 mg tabletes
ticagrelor

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Simboli saule un méness

25



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS AR KALENDARU (14 TABLETES)

1. ZALU NOSAUKUMS

Possia 90 mg tabletes
ticagrelor

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

PrOTrCPkSSv
Simboli saule un méness
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Possia 90 mg apvalkotas tabletes
ticagrelor

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodart launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Possia un kadam noliikam to lieto
Kas jazina pirms Possia lietoSanas

Ka lietot Possia

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Possia

Iepakojuma saturs un cita informacija

R

1. Kas ir Possia un kadam nolikam tas lieto

Kas ir Possia
Possia satur akttvo vielu, ko sauc par tikagreloru. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par antiagregantu
zalem.

Ka Possia darbojas
Possia ietekme Stnas, ko sauc par trombocitieni, Salipot kopa, §1s loti mazas asins $iinas palidz apturét
asinosanu, noslédzot sikas griezuma vai b0j2iuma vietas asinsvados.

Tomér tromboctti var veidot arT asins teccklus bojata asinsvada iekSpuse sirdi vai smadzengs. Tas var
bt loti bistami, jo:
e asins receklis var pilniba.nosprostot asins piegadi — tas var izraisit sirdslekmi (miokarda
infarktu) vai insultu,vai
e asins receklis var.daleji bloket sirds asinsvadu — tas var mazinat asins piegadi sirdij un izraisit
periodiskas sapes (ko sauc par ,, nestabilo stenokardiju’).

Possia palidztiovérst trombocitu salipSanu. Tas mazina asinsvadu nosprostojosa asins tromba
veidoSanos, kas var samazinat asins plusmu.

Kadam nolikam Possia lieto
Possia paredzets lietoSanai tikai pieaugusajiem. Jums jalieto Possia, jo Jums ir bijusi
e sirdslékme vai
o nestabila stenokardija (stenokardija vai sapes kriitis, kas nav labi kontrol&tas).
Possia mazina iesp&jamibu, ka Jums biis cits insults vai sirdslekme vai iestasies nave sirds un
asinsvadu slimibas dgl.

2.  Kas jazina pirms Possia lietoSanas
Nelietojiet Possia §ados gadijumos

e JaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret tikagreloru vai kadu citu (6. sadala min&to) $o zalu
sastavdalu (uzskaititas apakSpunkta 6: ,,Stkaka informacija”).
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e Ja Jums paslaik ir vai nesen ir bijusi asino$ana Jusu kermeni, pieméram, kunga vai zarnu ¢iilas
asinosana.

e Jums ir vid&ji smaga Iidz smaga aknu slimiba.

e Jis lietojot kadu no Siem medikamentiem: ketokonazolu (lieto seniSu infekciju arstesanai),
klaritromicinu (lieto bakterialu infekciju arsté$anai), nefazodonu (antidepresants), ritonaviru un
atazanaviru (lieto HIV infekcijas un AIDS arstéSanai).

e Jums ir bijis insults, ko izraisTjusi asino$ana galvas smadzeneés.

Nelietojiet Possia, ja kaut kas no ieprieks mingta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms Possia lietoSanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Possia lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Jums ir palielinats asinoSanas risks, jo Jums
- nesen bijusi nopietna trauma,
- nesen veikta operacija (tostarp stomatologiska);
— Jums ir stavoklis, kas ietekmée asins receSanu;
- nesen bijusi kunga vai zarnu asinoSana (pieméram, no kunga ¢tilas vai‘resnas zarnas
polipiem);

e Jums javeic operacija (tostarp stomatologiska) jebkura bridi Possia lictosanas laika. Tas
nepiecieSams tadel, ka Jums ir palielinats asinoSanas risks. Jusu arsts var veleties, lai Jus
partrauciet lietot Possia 7 dienas pirms operacijas.

e Jisu sirds ritms ir loti zems (parasti zemaks par 60 sitienieniminiiteé) un jums vél nav ievietota
ierice, kas dod sirdij ritmu (sirds ritma devgjs).

e Jums ir astma vai cita plausu slimiba vai elpoSanas griitibas.

e Jusu asins analizgs ir bijis vairak urinskabes neka parasti pielaujams.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai Jiis ‘neesat par to parliecinats), konsult&jieties ar
savu arstu, farmaceitu vai zobarstu pirms Possia lietoesaiias.

Bérni
Possia nav ieteicams lietot be&rniem un jauniesSier [idz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Possia

Ludzu, pastastiet savam arstam vai farraceitam, ja JUs lietojat vai nesen lietojat kadas citas zales. Tas
attiecas uz zale€m, ko Jus esat iegadajies bez receptes, uztura bagatinatajiem un arstniecibas augu
lidzekliem. Tas nepiecieSams tadel, ka Possia var ietekmét dazu zalu iedarbibas veidu un dazas zales
var ietekmét Possia.

Pastastiet savam arstarh.vai farmaceitam, ja Jus lietojat kadas no talak minétajam zaleém:
o vairak ka 40/mg'diena simvastatina vai lovastatina (lieto, lai arstétu augstu holesterina limeni);
o rifampicinu (antibiotika), fenitotnu, karbamazepinu un fenobarbitalu (lieto krampju novérSanai),
deksametazonu (lieto iekaisigu un autoimiinu stavoklu arstéSanai), digoksinu (lieto sirds
mazsspgjas arsteésanai), ciklosporiu (lieto organisma aizsargreakciju samazinasanai), hinidinu
un diltiazemu (lieto sirds ritma trauc€jumu arst€Sanai), beta blokatorus un verapamilu (lieto
augsta asinsspiediena arsteSanai).

Ipasi pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no talak minétajam zalém, kas Jums

palielina asinosanas risku:

e , peroralie antikoagulanti” — kurus biezi déve par ,,asinis SkidrinoSiem Iidzekliem”, pie kuriem
pieder ar1 varfarins;

e nesteroidie pretickaisuma Iidzekli (satsinajuma ka NPIL), kurus lieto ka pretsapju zales,
piemé&ram, ibuproféns un naproksens;

o sclektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (saisina ka SSAI), kurus lieto ka antidepresantus,
piemé&ram paroksetins, sertralins un citaloprams;

e citas zales, pieméram, ketokonazols (lieto séniSu infekciju arstéSanai), klaritromicins (lieto
bakterialu infekciju arst€Sanai), nefazodons (antidepresants), ritonavirs un atazanavirs (lieto HIV
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infekcijas un AIDS arsté€sanai), cisaprids (lieto grému arst€Sanai), melno rudzu graudu alkaloidi
(lieto migrénu un galvassapju arsteé$anai).

Ja Jusu arsts dod Jums fibrinolitiskus Iidzeklus, biezi sauktus par ,,trombu $kidinatajiem”, tadus ka
streptokinazi vai alteplazi, pastastiet savam arstam, ka Jiis lietojiet Possia un tapec Jums var biit
paaugstinats asinoSanas risks.

Possia lietoSana kopa ar uzturu
Jus varat lietot Possia &Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizeém.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Possia nav ieteicams lietot, ja Jums ir iestajusies vai var€tu iestaties griitnieciba. Sieviet€m jalieto
atbilstosi pretapauglosanas lidzekli, lai izvairitos no griitniecibas iestasanas So zalu lietoSanas laika.
Ja Jiis barojat bernu ar kriiti, konsult&jieties ar savu arstu pirms Possia lietoSanas. Arsts ar Jums
apspriedis ieguvumu un risku, ko rada Possia lietoSana $aja laika.

Ja Jiis esat gritniece vai barojat beérnu ar kriti, jautajiet padomu savam arstam vai farmaceitam pirms
jebkadu zalu lietosanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Possia nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalgot mehanismus.

3. Ka lietot Possia

Vienmer lietojiet Possia tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidiibu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz zalu jalieto

e Sakumdeva ir divas tabletes vienlaicigi (pi¢satinosa deva 180 mg). ST deva parasti tiks dota
slimnica.

e P&c sakuma devas, parasta deva ir vi¢na-90 mg tablete divas reizes diena [idz 12 ménesiem, ja vien
Jusu arsts jums nenorada savadak. lenerniet Possia aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu
(piem&ram, vienu tableti no ritasurivvienu vakara).

Jiisu arsts Jums parasti liks lictet arT acetilsalicilskabi. ST viela ir daudzu zalu sastava, lai novérstu
asins sareceSanu. Arsts Jums noradis, cik daudz zalu Jums jalieto (parasti no 75 lidz 150 mg diena).

Ka lietot Possia

e Jis varat lielottableti €Sanas laika vai neatkarigi no dienreiz€m.

e Jiis varat’parbandit, kad pedgjo reizi esat lietojis Possia tableti, paskatoties uz blistera. Uz ta ir
saule (apZzimZ ritu) un meéness (apzime vakaru). Jiis redzg€siet, vai esat ienemis devu.

Ja esat lietojis Possia vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Possia vairak neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz
slimnicu. Panemiet l1dzi zalu iepakojumu. Jums var biit palielinats asinoSanas risks.

Ja esat aizmirsis ienemt Possia
o Ja esat aizmirsis ienemt devu, vienkarsi lietojiet nakamo devu ka parasti.
o Nelietojiet dubultu devu (divas devas viena reizg), lai kompensetu aizmirsto devu.

Ja Jus partraucat lietot Possia

Nepartrauciet Possia lietoSanu, nekonsultgjoties ar arstu. Turpiniet lietot Possia tik ilgi, kamér arsts
Jums to paraksta. Ja Jiis partrauksiet lietot Possia, var palielinaties iesp&jamiba, ka Jums biis atkartota
sirdslekme, insults vai iestaties nave, ko izraisa sirds vai asinsvadu problémas.

Ja Jums rodas vel kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.
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4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lietojot §1s
zales, var rasties $adas blakusparadibas:

Blakusparadibas ir klasificétas, izmantojot $adu klasifikaciju: biezi (skar 1-10 pacientu no 100); reti
(skar 1-10 pacientu no 1000); loti reti (skar 1-10 pacientu no 10 000).

Ja pamanat kadu no talak minétajiem simptomiem, nekavéjoties griezieties pie arsta — Jums var
biit nepiecieSama steidzama mediciniska arstéSana:

e Insulta pazimes, pieméram:
- peksns rokas, kajas vai sejas notirpums vai vajums, Tpasi tad, ja tas skar tikai vienu kermena
pusi;
- pEksns apjukums, apgritinata runasana vai spgja saprast citus;
- péeksni apgriitinata ieSana vai lidzsvara vai koordinacijas sp&jas zudums
- peksns reibonis vai peksnas stipras galvassapes nezinama iemesla dél.
Sis ir insulta paveida pazimes, ko izraisa asinoana galvas smadzengs| Tasnovérojams retak.

e AsinoSana — viegla asinosana sastopama biezi. Tacu smaga asifjeSana sastopama reti, bet ta var
bit bistama dzivibai. Var palielinaties dazada veida asinoSarnas hiezums, piemeram:
- deguna asinosSana (biezi);
- asins piejaukums urina (reti);
- melni izkarnijumi vai asins piejaukums izkarnijumos (biezi);
- acs asinoSana (reti);
- asinu atklepoSana vai atvemSana (reti);
- vaginala asinoSana, kas ir smaga vai natiek dazados laikos, salidzinot ar normalu
menstruala cikla asinoSanu (reti);
- spécigaka asinoSana p&c operaeijas vai no griezieniem un bricem (biezi);
- asinoSana no kunga glotadas (Cula) (reti);
- smaganu asinosana (ret1);
- asinosana no auss (reti);
- ieksgja asinosana (rcti),
- locttavu asinosana, 1zraisot sapigu uztukumu (reti).

Ja pamanat kadu no/t2iak'minétajiem simptomiem, konsultgjieties ar arstu:

e Elpas trukunis —tas novérojams biezi. To var izraisit Jusu sirds slimiba vai kads cits iemesls,
vai ari ta var biit Possia blakusparadiba. Ja jutat, ka Jums pastiprinas vai ilgstosi saglabajas elpas
trukums, pastastiet to arstam. Jusu arsts izlems, vai Jums nepiecieSama arst€Sana vai sikaka
izmeklesdna.

Citas iespejamas blakusparadibas

Biezi (skar 1-10 pacientus no 100)
e Zilumu veidoSanas

Retak (skar 1-10 pacientus no 1000)

o Alergiskas reakcijas — izsitumi, nieze vai sejas, lipu vai méles pietikums, kas var biit smagas
alergiskas reakcijas pazimes ( skatit 2.sadala “Kas jazina pirms Possia lietoSanas”)
Galvassapes
Reibonis vai telpas grieSanas sajiita
Sapes veédera
Caureja vai gremoSanas traucgjumi
Slikta dusa vai vemsSana
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o Izsitumi
e Nieze
e Kunga iekaisums (gastrits)

Reti (skar 1-10 pacientus no 10000)
e Aizcietg§jums
e DurstiSanas sajiita
e Apjukums

Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu Tas attiecas art uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

5. Ka uzglabat Possia

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastiies pée’,,EXP” (Derigs
11dz). Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicdjiet farmaceitani, ka-izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz@s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Possia satur
e Aktiva viela ir tikagrelors. Viena apvalkota tablete tatur Y0 mg tikagrelora.

o (itas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: mannits (E421), kalcija hidrogenfosfats, natrija cietes glikolats, hidroksipropil-
celuloze (E463), magnija stearats (E470b).

Tabletes apvalks: hipromeloze (E404), titana dioksids (E171), talks, polietilen-glikols 400 un
dzeltenais dzelzs oksids (E172):

Possia arejais izskats un iepakejums
Apvalkotas tabletes (tabletes): tabletes ir apalas, abpusgji izliektas, dzeltenas, apvalkotas, ar
apzime&jumu ,,90” virs 41" viena puse.

Possia ir pieejains:
e standaita blisteros (ar simboliem saule un méness) kastit€s pa 60 un 180 tabletém;
e kalendarablisteros (ar simboliem saule un ménesss) kastites pa 14, 56 un 168 tabletem;
o perforétos blisteros kastité pa 100x1 tabletém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas Tpasnieks:
AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Zviedrija

Razotajs

AstraZeneca AB

Gértunavigen
SE-151 85
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Sodertélje
Zviedrija

Razotajs

AstraZeneca UK Limited

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

Lai iegiitu papildus informaciju par §Tm zalém, ladzam sazinaties ar Registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
NV AstraZeneca SA
Tel: +322 37048 11

Boarapus
AstraZeneca bearapus EOO/]
Ten.: +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: +372 654 9 6 00

EALGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +302 10 68.7 18500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

Island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
NV AstraZeneca SA
Tél/Tel: + 32237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca kft
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug CoyLtd
Tel: + 3562277 2060

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

MNorge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: 4431711310

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

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

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21317 60 41

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB o0.z.
Tel: + 4212 57377777



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

Kvnpog
Aléktop Qappokevtikn Atd
TmA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377 100

Lietuva
UAB AstraZeneca
Tel: +370 5 2660550

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras, tirfickla vietne:

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