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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Possia, 90 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg tikagreloru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Okragle, dwuwypukte, zotte tabletki z oznaczeniem ,,90” powyzej ,,T” po jednej stronie oraz gtadkie
po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Possia, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), jest wskazany w celu zapobiegania
zdarzeniom sercowo- naczyniowym u dorostych pacjentow-z ostrym zespotem wiencowym
(niestabilna dusznica bolesna, zawat mig$nia sercowege bez uniesienia odcinka ST [NSTEMI] lub z
uniesieniem odcinka ST [STEMI]), w tym u pacjentdw leczonych farmakologicznie lub za pomoca
przezskornej interwencji wiencowej (PCI) lub pomestowania aortalno-wiencowego (CABG).

W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz punkt 5.1.
4.2 Dawkowanie i sposob podawaniz

Dawkowanie
Stosowanie produktu leczniczege Possia nalezy rozpoczaé¢ od pojedynczej dawki nasycajacej 180 mg
(2 tabletki o mocy 90 mg) i.kontynuowac leczenie dawka 90 mg dwa razy na dobg.

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Possia powinni codziennie stosowac rowniez kwas
acetylosalicylowy (ASA), jesli nie jest to indywidualnie przeciwwskazane. Po zastosowaniu dawki
poczatkowej kwasw acetylosalicylowego (ASA), dawka podtrzymujaca ASA, w trakcie leczenia
lekiem Possia, powinna wynosi¢ od 75 do 150 mg (patrz punkt 5.1).

Czas trwania leczenia powinien wynosi¢ do 12 miesigey, chyba Ze istnieja wskazania kliniczne do
przerwania stosowania produktu Possia (patrz punkt 5.1). Doswiadczenie dotyczace stosowania leku
dhuizej niz 12 miesigcy jest ograniczone.

U pacjentow z ostrym zespotem wiencowym (OZW), przedwczesne przerwanie jakiegokolwiek
leczenia przeciwptytkowego, réwniez produktem Possia, moze skutkowaé zwigkszonym ryzykiem
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawatu migsnia sercowego spowodowanych choroba
podstawowaDlatego nalezy unika¢ przedwczesnego przerywania leczenia.

Nalezy takze unika¢ btedow w schemacie dawkowania. W przypadku pominigcia dawki produktu
Possia pacjent powinien zastosowac tylko jedna tabletke 90 mg (nastgpna dawke) zgodnie z przyjetym
schematem dawkowania.



U pacjentow stosujacych klopidogrel mozliwa jest bezposrednia zmiana terapii na lek Possia, jesli jest
taka potrzeba (patrz punkt 5.1). Nie badano zmiany terapii z prasugrelu na produkt Possia.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
U o0s6b w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Niewydolnosc¢ nerek

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentdow z niewydolnoscia nerek (patrz punkt 5.2). Nie ma
danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentéw dializowanych i dlatego nie zaleca si¢
stosowania produktu Possia w tej grupie pacjentow.

Niewydolnos¢ watroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow z tagodna niewydolnos$cia watroby. Nie
prowadzono badan dotyczacych stosowania produktu Possia u pacjentéw z umiarkowana lub cigzka
niewydolno$cia watroby. Z tego powodu jego stosowanie u pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej
niewydolno$cia watroby jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku Possia u dzieciyw wieku ponizej 18 lat w
zatwierdzonych dla dorostych wskazaniach. Brak danych na ten temat(patrz punkty 5.1 1 5.2).

Sposoéb podawania
Podanie doustne. Produkt Possia moze by¢ stosowany podczas,positku lub niezaleznie od positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Czynne krwawienie patologiczne.

Krwotok $rodczaszkowy w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Umiarkowane do cigzkiego zaburzeriie czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.4 15.2).
Jednoczesne stosowanie tikagreloiu v silnych inhibitoréw enzymu CYP3A4 (np. ketokonazol,
klarytromycyna, nefazodon, rytonawir, atazanawir) jest przeciwwskazane, poniewaz moze
prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia narazenia na tikagrelor (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko krwawien

W gtéwnym badaniutrzeciej fazy PLATO ([PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], 18624
pacjentow) kluczowymi kryteriami wytaczenia byty: zwigkszone ryzyko krwawien, klinicznie istotna
matoptytkow0s¢é lub niedokrwistos¢, wczesniejsze krwawienie wewnatrzczaszkowe, krwawienie z
przewodu-pekarmowego wystgpujace w ciagu ostatnich 6 miesigcy lub cigzkie zabiegi chirurgiczne w
ciagu ostatnich 30 dni. U pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym, ktorzy stosowali lek Possia wraz
z kwasem acetylosalicylowym, obserwowano zwigkszone ryzyko cigzkich krwawien nie zwigzanych z
CABG oraz krwawien, ktore wymagaly uwagi lekarza, tj. ci¢zkie + niewielkie krwawienia w skali
pizyjetej w badaniu PLATO, ale bez zwigkszenia ryzyka krwawien zakonczonych zgonem i
zagrazajacych zyciu (patrz punkt 4.8).

Dlatego tez u pacjentow, u ktorych stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia krwawien nalezy
rozwazy¢ stosunek zagrozen do korzysci zwiazanych z zapobieganiem zdarzeniom zakrzepowym o
podtozu miazdzycowym. W przypadku istnienia wskazan klinicznych do stosowania produktu Possia,
nalezy stosowaé go ostroznie u nastgpujacych grup pacjentow:
e Pacjenci ze sklonnoscia do krwawien (np. ze wzgledu na niedawne urazy, zabiegi chirurgiczne,
zaburzenia krzepnigcia, czynne lub niedawne krwawienia z przewodu pokarmowego).
Stosowanie produktu Possia jest przeciwwskazane u pacjentéw z czynnym, patologicznym



krwawieniem, u pacjentéw z krwotokiem $rodczaszkowym w wywiadzie oraz u pacjentow z
umiarkowanym do cigzkiego zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

e Pacjenci stosujacy jednoczesnie leki, ktore moga zwigkszac¢ ryzyko krwawien (np.
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), doustne leki przeciwzakrzepowe i (lub) leki
fibrynolityczne zastosowane w ciagu 24 godzin przed zazyciem dawki produktu Possia).

Brak jest danych dla Possia dotyczacych korzystnego wptywu transfuzji ptytek na hemostaze; krazacy
produkt Possia moze hamowac¢ przetoczone plytki. Poniewaz zastosowanie dezmopresyny wraz z
produktem Possia nie skraca standardowego czasu krwawienia, watpliwe jest, aby dezmopresyna byta
skuteczna w leczeniu klinicznych incydentow krwawienia (patrz punkt 4.5).

Leczenie przeciwfibrynolityczne (kwas aminokapronowy lub kwas traneksamowy) i (lub)
rekombinowany czynnik VIla moga zwicksza¢ hemostazg. Produkt Possia moze by¢ ponownie
zastosowany, jesli przyczyna krwawienia zostala zidentyfikowana i opanowana.

Zabiegi chirurgiczne
Nalezy poinstruowa¢ pacjentdw, aby informowali lekarzy i lekarzy stomatologdéw o stosowaniu leku
Possia przed planowanymi zabiegami chirurgicznymi i zastosowaniem jakichkolwick nowych lekow.

U pacjentéw bioracych udziat w badaniu PLATO, ktérzy byli poddawani pomostowaniu aortalno-
wiencowemu (CABG), w grupie leczonej produktem Possia wystapito wi¢cej krwawien niz w grupie
leczonej klopidogrelem, jesli stosowanie leku przerwano na jeden dzief pized zabiegiem, ale jesli
stosowanie leku przerwano na dwa lub wigcej dni przed zabiegiem,liczba cigzkich krwawien byta
podobna w obu grupach (patrz punkt 4.8). Jesli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi
chirurgicznemu i dziatanie przeciwptytkowe nie jest pozadane;produkt Possia nalezy odstawi¢ na 7
dni przed zabiegiem (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z ryzykiem wystapienia incydentow bradykardii

Z powodu wystepowania, w wigkszo$ci bezobjawowych, pauz komorowych we wczesniejszym
badaniu klinicznym, pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem incydentow bradykardii (np. pacjenci bez
rozrusznika z zespotem chorego wezla zatokowego, z blokiem przedsionkowo-komorowym II lub II1
stopnia, lub u ktorych wystepuja omdlenia zwiazane z bradykardia) zostali wykluczeni z gtownego
badania PLATO oceniajacego bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania produktu Possia. Dlatego tez,
ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie kliniczne, Possia powinien by¢ stosowany w tej grupie
pacjentow z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 5.1).

Dodatkowo, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Possia

z produktami leczniczymi wywotujacymi bradykardig. Jednak nie ma dowod6éw na klinicznie
znaczace dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniu PLATO po jednoczesnym podaniu z
jednym lub wigcej produktami leczniczymi wywolujacymi bradykardig (tj. 96% beta - adrenolityki,
33% antagonisci'wapnia o typie diltiazemu i werapamilu i 4% digoksyna) (patrz punkt 4.5).

W trakcie-badania PLATO, w podgrupie poddanej badaniu Holtera, u pacjentow stosujacych
tikagrelor, czg$ciej niz u pacjentow przyjmujacych klopidogrel, obserwowano pauzy komorowe
dtuzszeniz 3 sekundy w ostrej fazie ostrego zespotu wiencowego (OZW). Zwigkszenie liczby
wykrytych dzigki badaniu Holtera pauz komorowych podczas leczenia tikagrelorem byto wyrazniejsze
u-pacjentow z przewlekla niewydolnos$cig serca niz w populacji ogolnej w ostrej fazie OZW, ale nie w
obserwacji jednomiesigcznej stosowania tikagreloru, ani nie w poréwnaniu z klopidogrelem. Nie
stwierdzono zadnych niepozadanych konsekwencji klinicznych towarzyszacych tej dysproporcji (w
tym omdlen lub wszczepien rozrusznika serca) w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.1).

Dusznoéé

Dusznos¢ byta zglaszana przez 13,8% pacjentow leczonych produktem Possia i przez 7,8% pacjentow
leczonych klopidogrelem. U 2,2% pacjentéw badacze powiazali wystapienie duszno$ci z leczeniem
produktem Possia. Jest zwykle tagodna do umiarkowanej i czgsto ustepuje bez koniecznos$ci
odstawienia leku. U pacjentow z astma lub przewlekta obturacyjna choroba ptuc moze dojs¢ do



zwigkszenia bezwzglednego ryzyka duszno$ci podczas stosowania leku Possia (patrz punkt 4.8).
Tikagrelor powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentéw z astmg i (lub) POChP w wywiadzie.
Mechanizm wystgpowania dusznosci nie zostal wyjasniony. Jesli pacjent zgtosi nowe incydenty
dusznosci, wydtuzy sig czas ich trwania lub pogorsza si¢ objawy dusznosci podczas leczenia
produktem Possia, nalezy przeprowadzi¢ petna diagnostyke i jesli pacjent zle znosi ten stan, produkt
Possia powinien by¢ odstawiony.

Zwigkszenie stezenia kreatyniny

Podczas leczenia produktem Possia zwigkszeniu moze ulec stezenie kreatyniny (patrz punkt 4.8).
Mechanizm tego zjawiska nie zostat ustalony. Nalezy dokona¢ oceny czynnos$ci nerek po miesiacu
stosowania, a nast¢pnie zgodnie ze stosowana praktyka, zwracajac szczegélna uwagg na pacjentow w
wieku > 75 lat, pacjentéw z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci nerek i tych, ktorzy
stosuja leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny II.

Zwicgkszenie st¢zenia kwasu moczowego

W badaniu PLATO pacjenci stosujacy tikagrelor byli bardziej narazeni na wystapienie hiperurykemii
niz pacjenci stosujacy klopidogrel (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
tikagreloru u pacjentdéw z hiperurykemia lub dnawym zapaleniem stawow w wywiadzie. Jako §rodek

ostroznos$ci odradza sig stosowanie tikagreloru u pacjentow z nefropatia moczanpwa.

Inne

Na podstawie zaobserwowanej w badaniu PLATO zalezno$ci pomigdzy .dawka podtrzymujaca kwasu
acetylosalicylowego a wzgledna skutecznoscia tikagreloru w porownaiiu do klopidogrelu, nie zaleca
si¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Possia i kwasu‘acetylosalicylowego w duzych
dawkach podtrzymujacych (>300 mg), (patrz punkt 5.1).

Jednoczesne stosowanie produktu Possia z silnymi inhibiforami CYP3A4 (np. ketokonazol,
klarytromycyna, nefazodon, rytonawir i atazanawir) jeSt przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 4.5).
Jednoczesne stosowanie moze powodowac istotne, zwigkszenie narazenia na produkt Possia (patrz
punkt 4.5).

Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania tikagreloru z silnymi induktorami CYP3A4 (tj. ryfampicyna,
deksametazon, karbamazepina i fenobarbital), poniewaz jednoczesne podawanie moze prowadzi¢ do
zmnigjszenia st¢zenia i skutecznosci«dziatania tikagreloru (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stesowania produktu Possia i substratéw CYP3A4 o waskim indeksie
terapeutycznym (tj. cyzapryd i alkaloidy sporyszu), poniewaz tikagrelor moze zwigksza¢ narazenie na
te produkty lecznicze (pattzzpunkt 4.5). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Possia z
symwastatyna lub lowastatyna w dawce wigkszej niz 40 mg (patrz punkt 4.5).

Jesli produkt leczniczy Possia stosowany jest jednoczesnie z digoksyna, zaleca si¢ doktadna
obserwacje kliniczna i monitorowanie parametréw laboratoryjnych (patrz punkt 4.5).

Brak danyeh dotyczacych jednoczesnego stosowania produktu Possia i silnych inhibitoréw
glikoproteiny P (P-gp) (np. werapamil, chinidyna, cyklosporyna), ktére moga zwigksza¢ narazenie na
tikagrelor. Jesli nie mozna unikna¢ leczenia skojarzonego tymi preparatami, nalezy je prowadzic¢
astroznie (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Tikagrelor jest przede wszystkim substratem izoenzymu CYP3 A4, a takze jego tagodnym inhibitorem.
Tikagrelor jest rowniez substratem P-gp i stabym inhibitorem P-gp i moze zwigksza¢ narazenie na

substraty P-gp.

Whplyw innych produktéw leczniczych na dziatanie produktu Possia




Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP3A4
Inhibitory CYP3A44

e Silne inhibitory CYP3A4 — jednoczesne stosowanie ketokonazolu z tikagrelorem spowodowato
2,4-krotne zwigkszenie C,,x 1 7,3-krotne AUC tikagreloru. C,,,x i AUC czynnego metabolitu
byto zmniejszone odpowiednio o 89% 1 56%. Przewiduje sig, ze inne silne inhibitory CYP3A4
(klarytromycyna, nefazodon, rytonawir, atazanawir) wywoluja podobne dziatanie i ich
jednoczesne podawanie z produktem Possia jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

e Umiarkowane inhibitory CYP3A4 — jednoczesne zastosowanie diltiazemu i tikagreloru
spowodowato zwigkszenie C,,,, tikagreloru o 69%, a AUC nawet 2,7-krotnie oraz zmniejszenie
Ciax czynnego metabolitu o 38%, bez wplywu na jego AUC. Tikagrelor nie wptynal na stezeriie
diltiazemu w osoczu. Inne umiarkowane inhibitory CYP3A4 (np. amprenawir, aprepitant,
erytromycyna i flukonazol) moga wykazywac podobne dziatanie i rowniez moga by¢ stdsowane
jednoczesnie z produktem Possia.

Induktory CYP3A44

Jednoczesne zastosowanie ryfampicyny i tikagreloru zmniejszyto C,,.x 1 AUC tikagteloru odpowiednio
0 73% 1 86%. Cp.x czynnego metabolitu nie ulegto zmianie, a jego AUC zmniejszyto sig o0 46%.
Przewiduje sig, ze inne induktory CYP3A4 (np. deksametazon, fenytoina, karbamazepina i
fenobarbital) rOwniez zmniejszaja narazenie na produkt Possia. Jednoczeshe stosowanie tikagreloru i
silnych induktorow CYP3A4 moze zmniejszy¢ stezenie i skuteczno$¢ tikagreloru.

Inne

Badania farmakologii klinicznej dotyczace farmakologii interakcji wykazaty, ze jednoczesne
stosowanie tikagreloru z heparyna, enoksaparyng i ASA lub dezmopresyna nie wptywato na
farmakokinetyke tikagreloru lub jego czynnego metabolitu, iub indukowana przez ADP agregacje
ptytek w porownaniu ze stosowaniem samego tikagrelonu. Jesli jest to klinicznie wskazane, produkty
lecznicze zmieniajace hemostazg powinny by¢ stosowane ostroznie w skojarzeniu z produktem Possia
(patrz punkt 4.4).

Brak danych dotyczacych jednoczesnego stosowania produktu Possia i silnych inhibitorow
glikoproteiny P (P-gp) (np. werapamil,chinidyna, cyklosporyna), ktére moga zwigksza¢ narazenie na
tikagrelor. Jesli jest to klinicznie wskazane, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania (patrz punkt 4.4).

Wplyw produktu Possia na dzialanie innych lekow

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP3A4

o Symwastatyna - jednoczesne stosowanie tikagreloru z symwastatyna powodowato zwigkszenie
Ciax symwastatyny o 81% i AUC o 56% oraz zwigkszenie C,.x kwasu symwastatyny o 64% i
jego AUE o 52% z pojedynczymi przypadkami zwigkszenia 2 lub 3-krotnego. Jednoczesne
stosowanie tikagrelolu i symwastatyny w dawkach wigkszych niz 40 mg na dobg mogloby
spowodowac wystapienie dziatan niepozadanych symwastatyny i dlatego nalezy je uwzglednié
w ocenie potencjalnych korzysci tego skojarzenia. Nie stwierdzono wptywu symwastatyny na
stezenie tikagreloru w osoczu. Possia moze mie¢ podobny wptyw na stosowanie lowastatyny.
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Possia z symwastatyna lub
lowastatyna w dawkach wigkszych niz 40 mg (patrz punkt 4.4).

e Atorwastatyna — jednoczesne stosowanie atorwastatyny i tikagreloru powoduje zwigkszenie
Ciax 1 AUC kwasu atorwastatyny odpowiednio o 23% i 36%. Podobne zwigkszenie AUC 1 Cux
obserwowano dla wszystkich metabolitow kwasu atorwastatyny. Uwaza sig, Ze nie jest to istotne
klinicznie.

e Nie mozna wykluczy¢ podobnego wptywu na inne statyny metabolizowane przez CYP3A4. W
badaniu PLATO, pacjenci stosujacy tikagrelor przyjmowali rézne statyny. Wérdd pacjentow
bioracych udziat w badaniu PLATO, ktorzy stosowali tikagrelor 1 statyny, u 93% nie zgtoszono
obawy o bezpieczenstwo leczenia statyna.



Tikagrelor jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A4. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
produktu Possia i substratow CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (tj. cyzapryd i alkaloidy
sporyszu), poniewaz Possia moze powodowac zwigkszenie narazenia na te produkty lecznicze (patrz
punkt 4.4).

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2C9

Jednoczesne stosowanie produktu Possia i tolbutamidu nie spowodowalo zmiany stgzenia w osoczu
zadnego z tych produktow leczniczych, co sugeruje, ze tikagrelor nie jest inhibitorem CYP2C9 i jest
mato prawdopodobne, aby zaburzal metabolizm produktoéw, takich jak warfaryna czy tolbutamid
zwigzany z izoenzymem CYP2C9.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Jednoczesne stosowanie produktu Possia i lewonorgestrelu oraz etynyloestradiolu spowodowaio)okoto
20% zwigkszenie narazenia na etynyloestradiol, ale nie wptywalo na farmakokinetyke
lewonorgestrelu. Nie przewiduje si¢ klinicznie znaczacego wptywu na skutecznos¢ doustrych
srodkow antykoncepcyjnych, w przypadku jednoczesnego stosowania lewonorgestreli'i
etynyloestradiolu z produktem Possia.

Substraty glikoproteiny P (P-gp) (w tym digoksyna, cyklosporyna)

Jednoczesne stosowanie produktu Possia zwigksza C,,,x 1 AUC digoksyny/odpowiednio o 75% i 28%.
Srednie stezenia digoksyny w fazie eliminacji zwiekszyty si¢ o okoto 30% po jednoczesnym
zastosowaniu z tikagrelorem, z pojedynczymi przypadkami maksymaliiie 2-krotnego zwigkszenia.
Obecnos¢ digoksyny nie wplywa na C,,,, i AUC tikagreloru i jego-¢zZynnego metabolitu. Dlatego
zaleca si¢ odpowiednia kontrolg kliniczna i (lub) monitorowanie parametréw laboratoryjnych podczas
jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym, zaleznych od
P-gp, takich jak digoksyna czy cyklosporyna i produktu Possia (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wywotujqce bradykardie

W zwiazku z obserwowanymi, zwykle bezobjawowymi, pauzami komorowymi i bradykardia nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczestiego stosowania produktu Possia z produktami leczniczymi
wywotujacymi bradykardig (patrz punkt 4.4.). W badaniu PLATO nie zaobserwowano jednak
dowodow na wystepowanie znaczacych klinicznie niepozadanych interakcji po jednoczesnym
zastosowaniu z jednym lub wigee) produktami leczniczymi wywotujacymi bradykardie (tj. 96% beta -
adrenolityki, 33% antagonis$¢i wapnia o typie diltiazemu i werapamilu i 4% digoksyna).

W badaniu PLATO, produkt Possia stosowany byt przez dtugi czas jednocze$nie z ASA, inhibitorami
pompy protonowejs\statynami, beta-adrenolitykami, inhibitorami ACE i antagonistami receptora
angiotensyny, stosowanymi ze wzglgdu na koniecznos¢ leczenia schorzen wspotistniejacych jak
réwniez z heparyna, heparyna drobnoczasteczkowa i dozylnymi inhibitorami Gpllb/Illa przez krotki
czas (patrz punkt 5.1). Nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie interakcji podczas stosowania
tych prodaktow leczniczych.

Jednoczesne stosowanie produktu Possia i heparyny, enoksaparyny lub dezmopresyny nie wptywato
ha czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT), aktywowany czas krzepnigcia (ACT) ani na
oznaczanie aktywnosci czynnika Xa. Jednak, ze wzgledu na potencjalne interakcje
farmakodynamiczne, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Possia
z lekami zmieniajacymi hemostazg (patrz punkt 4.4).

W zwiazku z obserwowanymi, podczas stosowania selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRIs) (tj. paroksetyny, sertraliny i cytalopramu), nieprawidlowymi krwawieniami do
skory, nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania SSRIs razem z produktem Possia,
poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko krwawienia.



4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac odpowiednie srodki antykoncepcyjne, aby zapobiec
zaj$ciu w ciaze podczas leczenia produktem Possia.

Ciaza
Nie ma lub jest ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania produktu Possia u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3).
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Possia w czasie ciazy.

Karmienie piersia

Dostepne dane farmakodynamiczno-toksykologiczne z badan na zwierzgtach wykazaty, ze tikagrélor i
jego czynne metabolity przenikaja do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka-dia
noworodkéw/niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy
zakonczy¢/przerwac terapie produktem Possia, biorac pod uwage korzysSci karmienia piersig dla
dziecka oraz korzysci terapii dla kobiety.

Ptodnos¢
Tikagrelor nie wplywa na ptodnos$¢ zaréwno u meskich jak i zenskich osobnikéw podczas badan na
zwierzgtach (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania niaszyn

Nie prowadzono badan nad wptywem produktu Possia na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Produkt Possia nie powinien mie¢ lub ima nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu Possiaju pacjentdw z ostrymi zespotami wiencowymi
(niestabilna dusznica, zawatl mig$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST [NSTEMI] lub z
uniesieniem odcinka ST [STEMI]), o¢eniane byto w duzym, kluczowym badaniu trzeciej fazy (badanie
PLATO [PLATelet Inhibition and;Patient Outcomes], 18624 pacjentow), w ktérym porownywano
pacjentow stosujacych produktPossia (z dawka nasycajaca 180 mg produktu Possia i podtrzymujaca
90 mg dwa razy na dobe) z pacjentami leczonymi klopidogrelem (300-600 mg jako dawka nasycajaca
175 mg raz na dobg jako dawka podtrzymujaca), w obydwu grupach w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (ASA) i innymi terapiami standardowymi.

Dzialania niepozgdane, ktore byty najczgséciej zglaszane przez pacjentow leczonych tikagrelorem to
duszno$¢, siniaczenie i krwawienia z nosa. Wystepowaly one cze$ciej niz u pacjentow z grupy
leczonej klopidogrelem.

Podsumowanie dziatan niepozadanych w formie tabelarycznej
Parnizsze dziatania niepozadane zostaty okreslone na podstawie wynikdéw badan dotyczacych produktu
Passia (Tabela 1).

Dziatania niepozadane sklasyfikowane sa w zalezno$ci od czgstosci wystgpowania i z uwzglednieniem
klasyfikacji uktadowo - narzadowej. Czg¢stos¢ zdefiniowana jest nastgpujaco: Bardzo czgsto (>1/10),
Czgsto (>1/100 do <1/10), Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), Rzadko (>1/10000 do <1/1000),
Bardzo rzadko (<10000), Nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych)

Tabela 1 — dzialania niepozadane przedstawione wedlug czestosci wystepowania i zgodnie z
klasyfikacja ukladowo-narzadowa (MedDRA)




Klasyfikacja ukladowo - | Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadowa
Zaburzenia metabolizmu i Hiperurykemia®
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Stan splatania
Zaburzenia uktadu Krwotok Parestezje
nerwowego srodezaszkowy®,
zawroty glowy
pochodzenia
osrodkowego, bl glowy e
Zaburzenia oka Krwotok do oka
(wewnatrzgatkowy,
spojowkowy,
siatkdbwkowy)
Zaburzenia ucha i Krwotok z ucha,
blednika zawroty glowy
pdciiodzenia
_blednikowego
Zaburzenia uktadu Dusznos¢®, Krwioplucie
oddechowego, klatki krwawienie z nosa
piersiowej i Srodpiersia \
Zaburzenia Zolqdka i jelit | Krwotok z zotadka i Krwawe wymioty, Krwotok do
jelit ¢ krwotok z ewrzodzenia | przestrzeni
zotadkaA jelit®, krwotok | zaotrzewnowej,
z guzkdw krwawniczych | zaparcie
aodbytu, zapalenie btony
Sinzowej zotadka,
[“krwotok w jamie ustnej
(w tym krwawienie z
dziaset), wymioty,
biegunka,
bol brzucha, nudnosci,
R niestrawnos¢
Zaburzenia skory i tkanki | Krwawié¢nia podskorne | Wysypka, swiad
podskornej lub:do skory
whasciwej',
_\siniaczenie®
Zaburzenia miesniowo- Krwiak
szkieletowe i tkanki srodstawowy”

tqcznej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Krwotok z uktadu
rnoczowegoh

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Krwawienie z pochwy
(w tym metrorrhagia)

Badania diagnostyczne

Zwigkszone stezenie
kreatyniny we krwi

Urazy, zatrucia i
powikiania po zabiegach

Krwotok w miejscu
zabiegu'

Krwotok po zabiegu,
krwotok

Krwotok z rany,

krwotok pourazowy

Wiele powiazanych okreslen dziatan niepozadanych, zawierajacych terminy medyczne opisane ponizej zostato w tabeli

pogrupowane razem:

? Hiperurykemia, zwigkszone st¢zenie kwasu moczowego we krwi

> Krwotok srodmozgowy, krwotok $rodczaszkowy, udar krwotoczny
¢ Duszno$¢, duszno$¢ wysitkowa, duszno$¢ w spoczynku, duszno$¢ nocna

4 Krwotok z zotadka i jelit, krwotok z odbytnicy, krwotok jelitowy, smolisty stolec, krew utajona



¢ Krwotok z owrzodzenia przewodu pokarmowego, krwotok z owrzodzenia zotadka, krwotok z owrzodzenia dwunastnicy,
krwotok z wrzodu trawiennego

fKrwiak podskérny, krwotok do skory whasciwej, krwotok podskorny, petocje

€ Siniak, krwiak, wybroczyny, tatwe powstawanie siniakdéw, krwiak pourazowy

P Krwiomocz, krew w moczu, krwotok w uktadzie moczowym

' Krwotok w miejscu naktucia naczynia krwiono$nego, krwiak w miejscu nakltucia naczynia krwionosnego, krwotok w
miejscu wstrzyknigeia, krwotok w miejscu naktucia, krwotok w miejscu podiaczenia cewnika

# w badaniu PLATO nie obserwowano dziatan niepozadanych zwiazanych z krwiakiem $rodstawowym w grupie stosujacej
tikagrelor (n=9235), czgstos¢ zostata skalkulowana przy u zyciu gérnego limitu 95% przedziatu ufnosci dla punktu
szacunkowego (w oparciu o 3/X, gdzie X reprezentuje catkowity rozmiar proby tj. 9235), wartos¢ obliczonego jako 3/9235,
co jest rownoznaczne z kategoria czg¢stotliwosci okreslona jako ,,rzadko”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Krwawienia
Zbiorcze wyniki dotyczace odsetka krwawien w badaniu PLATO przedstawione sa w tabeli 2.

Tabela 2 — Ocena odsetka krwawien w zalezno$ci od sposobu leczenia wedlug Kapian-Meiera

Possia Klopidogréi_ Wartos§¢
(%/rok) (% /10K) p
N=9235 N=9186
PLATO cigzkie ogotem 1,6 [~ 112 0,4336
PLATO ciezkie
zakonczone zgonem /zagrazajace zyciu 3,8 3,8 0,6988
PLATO cigzkie nie zwigzane z CABG 4.5 3,8 0,0264
PLATO cigzkie nie zwiazane z zabiegami | < 3,1 2,3 0,0058
PLATO cigzkie i niewielkie ogolem 16,1 14,6 0,0084
PLATO C}qzkle 1 niewielkie, nie zwigzane z 5.9 43 <0,0001
zabiegami
Ciegzkie w skali TIMI . 7,9 7,7 0,5669
Cigzkie i niewielkie w skali TIMI - 11,4 10,9 0,3272

Definicje kategorii krwawien:

Ciezkie zakonczone zgonem /zagrazajace zyciu: klinicznie jawne potaczone ze zmniejszeniem stgzenia hemoglobiny >50
g/l lub dokonano transfuzji >4 jednostek ¢zerwonych krwinek; lub zakonczone zgonem; lub §rédczaszkowe;
wewnatrzosierdziowe z tamponada s€rea; lub ze wstrzasem hipowolemicznym lub ci¢zkim niedocisnieniem wymagajacym
podania lekow zwigkszajacych cisnienie lub interwencji chirurgiczne;.

Inne cigzkie: klinicznie jawne.z¢ zmniejszeniem stgzenia hemoglobiny o 30-50 g/l lub dokonano transfuzji 2-3 jednostek
czerwonych krwinek; lub znaezaco uposledzajace.

Niewielkie krwawienie: wymagana jest interwencja medyczna, aby je zatrzymac lub leczyé.

Ciezkie krwawienie w skali TIMI: jawne klinicznie potaczone ze zmniejszeniem stgzenia hemoglobiny >50g/1 lub krwotok
srodczaszkowy.

Niewielkie krwawienie w skali TIMI: jawne klinicznie ze zmniejszeniem stgzenia hemoglobiny o 30-50 g/I.

Odsetek.zdarzen krwawien zdefiniowanych w badaniu PLATO jako cigzkie zakonczone
zgongin/zagrazajace zyciu oraz cigzkie ogotem a takze odsetek krwawien cigzkich i niewielkich w
skali*I'IMI (Tabela 2) nie r6znit si¢ w grupie stosujacej produkt Possia i w grupie stosujacej
klopidogrel. Jednakze taczny odsetek krwawien zdefiniowanych w badaniu PLATO jako cigzkie lub
niewielkie byt wigkszy w grupie leczonej tikagrelorem w poréwnaniu z grupa leczona klopidogrelem.
W badaniu PLATO odnotowano kilka przypadkéw krwawief zakonczonych zgonem: 20 (0,2%) w
grupie stosujacej tikagrelor i 23 (0,3%) w grupie z klopidogrelem (patrz punkt 4.4).

Wiek, ple¢, masa ciata, rasa, region geograficzny, schorzenia wspolistniejace, leczenie, dodatkowe
choroby, wywiad lekarski, w tym wczes$niejszy udar lub przemijajace ataki niedokrwienne, nie byty
predykatorami wystapienia cigzkich krwawien ogotem jak i cigzkich krwawien nie zwiazanych z
zabiegami zgodnie z definicja przyjeta w badaniu PLATO. Dlatego nie zidentyfikowano Zzadnej
szczegolnej grupy ryzyka dla ktorejkolwiek kategorii krwawien.
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Krwawienia zwiqzane z CABG: w badaniu PLATO, u 42% z grupy liczacej 1584 pacjentow (12% z
catej kohorty), ktorych poddano zabiegowi chirurgicznemu pomostowania aortalno-wiencowego,
wystapito cigzkie krwawienie zakonczone zgonem/zagrazajace zyciu, zgodnie z definicja przyjgta w
badaniu PLATO, bez r6znicy migdzy obiema badanymi grupami. Krwawienie zwigzane z CABG,
zakonczone zgonem wystapito u 6 pacjentow w kazdej z badanych grup (patrz punkt 4.4).

Krwawienia nie zwiqzane z CABG i z innymi zabiegami: odsetek krwawien nie zwigzanych z CABG,
zdefiniowanych w badaniu PLATO jako cig¢zkie zakonczone zgonem/zagrazajace zyciu nie roznil si¢
w grupie leczonej produktem Possia i klopidogrelem. Ale ogdlna liczba krwawien zdefiniowanych w
badaniu PLATO jako cigzkie a takze krwawienia cigzkie w skali TIMI oraz cigzkie i niewielkie w
skali TIMI wystgpowaly czesciej w grupie stosujacej tikagrelor. Podobnie, jesli nie bra¢ pod uwagg
krwawien zwiazanych z zabiegami, wigcej krwawien wystgpowato w grupie stosujacej tikagrelor miz
w grupie przyjmujacej klopidogrel (Tabela 2). Zaprzestanie leczenia ze wzgledu na wystapienic
krwawien nie zwigzanych z zabiegami wystepowato czgsciej w przypadku tikagreloru (2,9%)-niz
klopidogrelu (1,2%; p<0,001).

Krwawienia srodczaszkowe: w grupie stosujacej tikagrelor obserwowano wigksza liczbe krwawien
niezwiazanych z zabiegami (n=27 zdarzen u 26 pacjentéw, 0,3%) niz w przypadku’klopidogrelu (n=14
krwawien, 0,2%), z czego 11 krwawien w przypadku tikagreloru i 1 w przypadiu klopidogrelu
zakonczylo si¢ zgonem. Nie zaobserwowano roznicy w ogolnej liczbie przypadkoéw krwawien
zakonczonych zgonem.

Dusznos¢

Duszno$¢, uczucie braku powietrza, sa zglaszane przez pacjentow stosujacych Possia. W badaniu
PLATO, dziatania niepozadane (AEs) zwiazane z dusznoscia(duszno$¢, duszno$¢ w spoczynku,
duszno$¢ wysitkowa, dusznos$¢ napadowa nocna, dusznosé nocna) wystapity tacznie u 13,8%
pacjentow leczonych tikagrelorem i u 7,8% pacjentow(leczonych klopidogrelem. W badaniu PLATO u
2,2% pacjentow stosujacych tikagrelor i u mniej niz.0,6% pacjentéw przyjmujacych klopidogrel
badacze uznali zwiazek przyczynowy wystepowania dusznosci i kilka przypadkow miato cigzki
charakter (0,14% tikagrelor; 0,02% klopidogrel) (patrz punkt 4.4.). Wigkszo$¢ zglaszanych objawow
duszno$ci miata nasilenie fagodne do umiatkowanego,. Wigkszo$¢ z nich byla zglaszana jako
pojedyncze epizody wystgpujace wczesnie po rozpoczeciu leczenia.

W porownaniu z klopidogrelem, pacjenci z astma/przewlekta obturacyjna choroba phuc stosujacy
tikagrelor moga mie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia dusznosci o przebiegu nie cigzkim (3,29% w
przypadku tikagreloru i 0,536 w przypaku klopidogrelu) a takze cigzkiej dusznosci (0,38% w
przypadku tikagreloru i 0,60% w przypadku klopidogrelu). W liczbach bezwzglednych ryzyko to byto
wyzsze niz w catkowitej‘populacji bioracej udziat w badaniu PLATO. Tikagrelor powinien by¢
stosowany ostroznig u'pacjentow z astma lub POChP w wywiadzie (patrz punkt 4.4).

Okoto 30% wszystkich przypadkéw dusznos$ci ustgpowato w ciagu 7 dni. Do badania PLATO
wlaczono pacjentow z wyjsciowa zastoinowa niewydolno$cia serca, przewlekta obturacyjna choroba
ptuc lubastma. Ci pacjenci, jak rowniez chorzy w podeszlym wieku, czgsciej zglaszali wystgpowanie
dusznoéci. Z powodu dusznoscei, 0,9% pacjentéw stosujacych Possia w poréwnaniu do 0,1%
pacjentow z grupy leczonej klopidogrelem zakonczyto udzial w badaniu. Wigksza czgstos§¢
wystgpowania duszno$ci podczas stosowania produktu Possia nie jest zwiazana z nowa lub
pogarszajaca si¢ choroba serca lub ptuc (patrz punkt 4.4).Possia nie wptywa na testy czynnos§ciowe
ptuc.

Badania diagnostyczne
Zwigkszenie stezenia kreatyniny: w badaniu PLATO obserwowano istotne zwigkszenie stgzenia
kreatyniny o ponad 30% u 25,5% pacjentow przyjmujacych tikagrelor i u 21,3% pacjentow

stosujacych klopidogrel oraz zwigkszenie o ponad 50% u 8,3% pacjentow otrzymujacych tikagrelor w
pordéwnaniu do 6,7% w grupie z klopidogrelem. Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny o ponad 50% byto
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czg$ciej obserwowane u pacjentow w wieku powyzej 75 lat (13,6% w grupie stosujacej tikagrelor i
8,8% w grupie z klopidogrelem), u pacjentdow z wyjsciowa cigzka niewydolnoscia nerek (17,8% w
przypadku tikagreloru i 12,5% w przypadku klopidogrelu) i u pacjentow stosujacych jednoczesnie leki
z grupy antagonistow receptora angiotensyny II (11,2% pacjentow stosujacych tikagrelor i 7,1%
pacjentow z grupy z klopidogrelem). W tych podgrupach cigzkie dziatania niepozadane zwiazane z
nerkami i dzialania niepozadane prowadzace do przerwania stosowania badanego leku byty podobne
pomigdzy obiema grupami lekowymi. Ogot zgltoszonych dziatan niepozadanych zwiazanych z
nerkami wynosil 4,9% dla tikagreloru vs 3,8% dla klopidogrelu, tym niemniej dziatania, ktore badacze
uznali za zwigzane przyczynowo z leczeniem zgtaszali u zblizonego odsetka pacjentow: 54 (0,6%) w
grupie przyjmujacej tikagrelor i 43 (0,5%) w grupie stosujacej klopidogrel.

Zwigkszenie stezenia kwasu moczowego: W badaniu PLATO zwigkszenie stezenia kwasu
moCczowego W Surowicy powyzej gornej granicy normy wystapito u 22% pacjentéw otrzymujacych
tikagrelor w poréwnaniu do 13% pacjentow stosujacych klopidogrel. Srednie stezenie kwasu
moczowego w surowicy wzrosto o okoto 15% u 0sob stosujacych tikagrelor w porownaniu de’wzrostu
o okoto 7,5% wsrod leczonych klopidogrelem. Po zakonczeniu leczenia zaobserwowano. Zziniejszenie
stezenia kwasu moczowego do okoto 7% u chorych leczonych tikagrelorem, ale nie stwierdzono
zmniejszenia w przypadku klopidogrelu. Hiperurikemia byta zglaszana jako dziatanie niepozadane u
0,5% pacjentow stosujacych tikagrelor vs 0,2% pacjentéw stosujacych klopidogtel:'Z tych dzialan
niepozadanych 0,5% dla tikagreloru i 0,02% dla klopidogrelu badacze uznali.za zwigzane
przyczynowo. Dziatania niepozadane w postaci dnawego zapalenia stawaw, byly zglaszane przez
0,2% pacjentow stosujacych tikagrelor vs 0,1% pacjentéw stosujacych-klopidogrel; zadne z tych
dziatan niepozadanych nie zostato uznane przez badaczy za zwiazane pizyczynowo.

4.9 Przedawkowanie

Tikagrelor jest dobrze tolerowany po zastosowaniu pojedynczej dawki nie wigkszej niz 900 mg. W
badaniu, w ktorym stosowano pojedyncza, zwigkszajacs si¢ dawke, toksyczno$¢ w obrebie zotadka i
jelit byta zalezna od dawki. Do innych, klinicznie znaczacych dziatan niepozadanych, ktore moga
wystapi¢ po przedawkowaniu zaliczaja si¢ dusznos¢ i pauzy komorowe (patrz punkt 4.8).

W przypadku przedawkowania nalezy obsérivowac wystapienie tych mozliwych dziatan
niepozadanych i rozwazy¢ monitorowanie elektrokardiogramu (EKG).

Obecnie nie jest znane antidotumgktére niweluje dziatanie produktu Possia i nie przewiduje sig, ze
bedzie on ulegal usunigciu przezdialize (patrz punkt 4.4). Leczenie przedawkowania nalezy
prowadzi¢ zgodne z miejscowq standardowa praktyka medyczng. Spodziewanym efektem
przedawkowania produktu/Possia jest ryzyko przedtuzajacego sig czasu trwania krwawienia,
zwiazanego z zahamowarniem ptytek krwi. Je§li wystapi krwawienie nalezy podja¢ odpowiednie
leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. (“Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki hamujace agregacj¢ ptytek z wytaczeniem heparyny, kod ATC:
BO1AC24

Mechanizm dziatania

Possia zawiera tikagrelor, nalezacy do chemicznej klasy cyklopentylotriazolopirymidyn (CPTP), ktory
jest selektywnym antagonista receptora adenozynodifosforanowego (ADP) dziatajacym na receptor
ADP P2Y,, co moze zapobiega¢ aktywacji i agregacji ptytek zaleznej od ADP.

Tikagrelor jest aktywny po podaniu doustnym i w sposéb odwracalny dziata na receptor plytkowy
ADP P2Y,. Tikagrelor nie ma wptywu na miejsce wiazania ADP, ale jego interakcja z receptorem
ptytkowym ADP P2Y, zapobiega przekazywaniu sygnatu.
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Dziatanie farmakodynamiczne

Poczqtek dziatania

U pacjentow ze stabilng choroba wienicowa stosujacych kwas acetylosalicylowy, tikagrelor wykazuje
szybki poczatek dziatania farmakologicznego, czego przejawem jest §rednie zahamowanie agregacji
ptytek (IPA) réwne okoto 41% p6t godziny po zastosowaniu tikagreloru w dawce nasycajacej 180 mg
z maksymalnym wptywem IPA réwnym 89% po uptywie 2 do 4 godzin od zastosowania leku,
utrzymujacym si¢ od 2 do 8 godzin. U 90% pacjentdéw najwigkszy stopien zahamowania plytek,
przewyzszajacy 70%, obserwowany jest po 2 godzinach od zastosowania leku.

Koniec dziatania

Jesli jest planowane wykonanie zabiegu CABG ryzyko krwawienia zwigzane ze stosowaniem
tikagreloru jest wigksze w porownaniu z klopidogrelem po zaprzestaniu stosowania na krocej niz96
godzin przed zabiegiem.

Dane dotyczqce zmiany terapii

Zmiana leczenia z klopidogrelu na tikagrelor skutkuje zwigkszeniem IPA o 26,4% w, liezbach
bezwzglednych, a zmiana z tikagreloru na klopidogrel powoduje zmniejszenie IPA“0.24,5% w
liczbach bezwzglednych. Pacjenci moga by¢ przestawiani z klopidogrelu na tikagrelor bez zaburzenia
dziatania przeciwplytkowego (patrz punkt 4.2).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie PLATO, objeto 18 624 pacjentow z ostrym zespolem wiencowym, ktorzy zglaszali si¢ w
ciagu 24 godzin od wystapienia objawdw niestabilnej dusznicy (JAJ, zawalu migsnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI) lub zawalu mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) i
ktorzy byli wstepnie leczeni farmakologicznie, lub mieli wykenana przezskorna interwencje
wiencowa (PCI), lub mieli wykonane pomostowanie acrtaino-wiencowe (CABQG) (patrz punkt 4.1).

W potaczeniu z dobowa dawka ASA, tikagrelor w.dawce 90 mg dwa razy na dobe byl lepszy niz
klopidogrel w dawce 75 mg na dobg w zapobieganiti wystapieniu ztozonego punktu koncowego
($mier¢ sercowo-naczyniowa [CV], zawat mi¢snia sercowego [MI] lub udar), przy czym roznica
wynikata gtownie z liczby zgonow CV i Ml.)Pacjenci otrzymywali klopidogrel w dawce poczatkowej
300 mg (u pacjentéw po przezskornej interwencji wiencowej mozliwa byta dawka wynoszaca 600 mg)
lub tikagrelor w dawce 180 mg.

Taki wynik uzyskano wcze$nie{bezwzgledna redukcja ryzyka [ARR] 1,0% i wzgledna redukcja
ryzyka [RRR] 12% w 30. dniu), a skuteczno$¢ leczenia utrzymywata si¢ nadal przez caty okres 12
miesigey, osiagajac ARR 1.9% w ciagu roku i RRR 16%. Te wyniki wskazuja, ze odpowiedni czas
leczenia pacjentdéw tikagrelolem wynosi do 12 miesigcy (patrz punkt 4.2). Leczenie 54. pacjentéw z
ACS tikagrelolem zartiiast klopidogrelem zapobiega 1 incydentowi sercowo-naczyniowemu; leczenie
91 pacjentéw zapebiega 1 zgonowi CV (patrz Wykres 1 1 Tabela 3).

Lepsze wyniki leczenia tikagrelorem w poréwnaniu z klopidogrelem sa w sposob spdjny widoczne w
wielu podgrupach pacjentow, wlaczajac mase ciala, pte¢, cukrzyce w wywiadzie, przemijajace napady
niedokrwienne lub udar nie zwiazany z krwotokiem lub rewaskularyzacje; jednoczesne leczenie z
zastosowaniem heparyny, inhibitorow Gpllb/Illa i inhibitorow pompy protonowej (patrz punkt 4.5);
astateczne rozpoznanie zdarzenia indeksujacego (STEMI, NSTEMI czy UA) i planowany w czasie
randomizacji sposob leczenia (leczenie inwazyjne lub zachowawcze).

Z niewielka znamienno$cia efekt leczenia roznit si¢ w zaleznosci od regionu, przez co HR dla
pierwszorzgdowego punktu koncowego wskazuje na korzysci ze stosowania tikagreloru na catym
swiecie z wyjatkiem Ameryki Potnocnej, ktora reprezentuje okoto 10% ogédtu badanej populacji, gdzie
wynik HR jest korzystniejszy dla klopidogrelu, (obecnos¢ interakcji p=0,045).

Analizy poszukiwawcze sugeruja mozliwos$¢ istnienia zwigzku z dawka ASA, co oznacza, ze
obserwowano zmniejszenie skutecznosci tikagreloru wraz ze zwigkszeniem dawek ASA. Dawki ASA

13



do przewlektego stosowania z produktem Possia powinny wynosi¢ 75 — 150 mg (patrz punkt 4.2 i
4.4).

Wykres 1 pokazuje szacunkowe ryzyko pierwszego wystapienia ktoregokolwiek zdarzenia ztozonego
punktu koncowego do oceny skutecznosci.

_— tikagrelor [T] [BE4f 9333
:i T dlopidogrel [K) [ 10147 EIEL'1]
y === 11, BT %
£ 15 e 9. 80%
A " —
g 8- T
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D 34
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= <A _ HR 95% CI wartoid p
o 1 - Tws K 0.84 0.77,0.92 =0. 001
ol |
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0 a0 120 180 Z4o oo 380
) Oini od randarnizac]
Liczba pacjeniow w
T 5333 8628 8460 82-\9 6743 5161 4147
92491 8521 8362 8924 6650 S096 4074

K
Wykres 1 — czas do pierwszego wystapienia zgonu sercowo-naczyniowego,
zawalu mig$nia sercowego i udaru (PLATO)

Possia zmniejsza czgsto$¢ wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego w
porownaniu z klopidogrelem, w obu grupach pacjentéw UA/NSTEMI i STEMI (Tabela 3).

Tabela 3 — Zdarzenia w badaniu PLATO
Possia Klopidogrel| ARR® | RRR" (%) | Warto$¢ p
(% pacjentow, (% (%/rok) | (95% CI)
u ktorych |pacjentow, u
wystapilo ktérych
zdarzenie) wystapilo
N=9333 zdarzenie)

Q N=9291
Smieré sercowo-
naczyniowa (CV),
M (z wyjatkiem 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
) niemego MI) lub
| udar
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Plan leczenia 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
inwazyjnego

Plan leczenia 11,3 13,2 2,3 15(0.3,27) | 0,0444°
zachowawczego

Smieré CV 3,8 438 1,1 21(9,31) | 0,0013
Xiélze goyﬁtgiem 54 6.4 11 16(5,25) | 0,0045
Udar 13 1,1 0,2 -17(-52,9) | 0,2249
Zgon z jakiejkolwiek

przyczyny, MI (z 9,7 11,5 2,1 16(8,23) | 0,000
wyjatkiem niemego

MI), lub udar

Smieré CV, ogotem

ML, udar, SR, R, 13,8 15,7 2,1 12(5,19) | 0,0006 >
TIA, lub inne ATE®

Zgon z

jakiejkolwiek 43 5.4 1,4 22 (11,31) |, 0003
przyczyny q
Skrzeplina 1,2 1,7 0,6 32(8,499 | 0,0123¢
zamykajaca stent RN

“ARR = bezwzgledna redukcja ryzyka; RRR = wzgledna redukcja ryzyka = (1-ryzyka wzgledne) x 100%. Ujemna wartosé
RRR wskazuje na wzgledny wzrost ryzyka.

® 7 wylaczeniem niemego zawatu migénia sercowego.

°SRI = powazne nawracajace niedokrwienie; RI = nawracajace niedokrwienie; TIA = przemijajacy napad

niedokrwienny; ATE = tgtniczy incydent zakrzepowy. Ogolem MI obejmuie.zawat niemy, za datg incydentu przyjgto datg
wykrycia.

dnominalna warto$¢ istotnosci; wszystkie pozostate wartosci sa formalaié istotne statystycznie zgodnie z predefiniowanym
testowaniem hierarchicznym.

Podgrupa z badaniem Holtera

W celu zbadania wystgpowania pauz komorowych i innych arytmii w trakcie badania PLATO,
badacze monitorowali metoda Holtera podgrupe blisko 3000 pacjentow, z ktorych u okoto 2000
wykonano zapisy w ostrej fazie OZW lub-ACS 1 po uplywie miesiaca. Podstawowa obserwowana
zmienng byto wystgpowanie pauz komorowych >3 sekundy. Wigksza liczbg pauz komorowych
obserwowano w grupie tikagreloru (6,0%) niz w grupie klopidogrelu (3,5%) w ostrej fazie OZW lub
ACS; i po uptywie miesiaca - odpowiednio 2,2% i 1,6% (patrz punkt 4.4). Zwigkszona czgstos¢ pauz
komorowych w ostrej fazieDZW lub ACS obserwowana byta wyrazniej u pacjentow leczonych
tikagrelorem z CHF w wywiadzie (9,2% vs 5,4% pacjentow bez CHF w wywiadzie; w przypadku
klopidogrelu, 4,0% pacjentow z CHF w wywiadzie i 3,6% pacjentow bez CHF). Ta dysproporcja nie
wystapita po 1 miesiacu: 2% vs 2,1% w przypadku pacjentéw stosujacych tikagrelor, odpowiednio z
lub bez CHF; i 3,3% vs 1,4% w przypadku stosowania klopidogrelu. Nie stwierdzono niekorzystnych
konsekwencji klinicznych towarzyszacych tym nieprawidtowos$ciom (wlaczajac zastosowanie
rozrusznikd) w tej grupie pacjentow.

Subanaliza genetyczna w badaniu PLATO

Genptypowanie pod katem CYP2C19 i ABCB1, wykonane w badaniu PLATO u 10 285 pacjentow,
pozwolito na okreslenie relacji miedzy grupami genotypowymi a wynikami badania PLATO.
Wyzszos¢ tikagreloru nad klopidogrelem w zmniejszaniu liczby cigzkich incydentow sercowo-
naczyniowych nie byla znamiennie zalezna od genotypu CYP2C19 lub ABCBI1. Podobnie jak w
catym badaniu PLATO, catkowita liczba cigzkich krwawien wg definicji PLATO nie ro6znita si¢ w
grupie tikagreloru i klopidogrelu, niezaleznie od genotypu CYP2C19 lub ABCB1. Krwawienia ci¢zkie
zgodnie z definicja PLATO, niezwiazane z CABG wystgpowaly czgsciej w grupie tikagrelolu w
porownaniu z klopidogrelem u pacjentdow z utrata jednego lub wigcej funkcyjnych alleli CYP2C19, ale
podobnie do grupy klopidogrelu u pacjentéw bez utraty alleli funkcyjnych.

Laczna ocena skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania
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Laczna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania (zgon CV, MI, udar lub cigzkie krwawienie
wg definicji PLATO) wskazuje, ze korzys$ci wynikajace ze skuteczno$ci Possia, w poréwnaniu z
klopidogrelem, nie sg utracone z powodu liczby cigzkich krwawien (ARR 1,4%, RRR 8%, HR 0,92;
p=0,0257) przez okres 12 miesi¢cy od wystapienia OZW.

Populacja pediatryczna
Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu Possia we
wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej w dopuszczonym wskazaniu ( patrz punkt 4.2 1 5.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Tikagrelor wykazuje liniowa farmakokinetyke, a ekspozycja na tikagrelor i jego czynny metabolit
(AR-C124910XX) jest w przyblizeniu zalezna od dawki, w przedziale do 1260 mg.

Wchtanianie

Wechtanianie tikagreloru jest szybkie, mediana czasu t,,,x wynosi okoto 1,5 godziny. Tworzenie sig
gldwnego krazacego metabolitu AR-C124910XX (réwniez czynny) z tikagreloru jest-szybkie,
mediana t,,, wynosi okoto 2,5 godziny. Po podaniu doustnym tikagreloru w dawce 90 mg na czczo
Cinax Wynosi 529 ng/ml i AUC 3451 ng*h/ml. Dla metabolitu powiazane z substaricja wyjSciowa
wspotczynniki wynosza 0,28 dla C,,, 1 0,42 dla AUC.

Srednia bezwzgledna biodostepnosé tikagreloru oszacowano na 36%. Spozycie wysokottuszczowego
positku skutkuje zwigkszeniem AUC tikagreloru o 21% i zmniejszenieim C,,x czynnego metabolitu o
22%, ale nie spowodowato zmian C,,, tikagreloru i AUC czynnego-metabolitu. Uwaza sig, ze te
niewielkie zmiany maja minimalne znaczenie kliniczne, dlatego tez tikagrelor moze by¢ zazywany w
trakcie positkow lub niezaleznie od nich. Zaréwno tikagreler jak i czynny metabolit sg substratami
glikoproteiny P (P-gp).

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi’ 87,5 1. Tikagrelor i czynny metabolit w znacznym

stopniu wiaza si¢ z biatkami osocza ludzkiego.(>99,7%).

Metabolizm

CYP3A4 jest glownym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm tikagreloru i tworzenie czynnego
metabolitu a ich interakcje z innymi'substratami izoenzymu CYP3A obejmuja zaréwno aktywacje jak
i hamowanie.

Glowny metabolit tikagreloru, AR-C124910XX, ktory jest takze czynny, co okreslono w badaniach in
vitro, w ktérych wiaze sig on z receptorem ptytkowym ADP P2Y,. Ogdlnoustrojowe narazenie na
czynny metabolit stanowi okoto 30-40% narazenia na tikagrelor.

Wydalanie
Podstawowa «droga eliminacji tikagreloru to metabolizm watrobowy. Po podawaniu znakowanego

radioakiywhie tikagrelor, $Sredni wychwyt zwrotny radioaktywnosci wynosit okoto 84% (57,8% w kale
126,5% w moczu). Odzyskany tikagrelor i czynny metabolit w moczu w obydwu przypadkach
wynosil mniej niz 1% zastosowanej dawki. Gtoéwna droga eliminacji czynnego metabolitu jest
hajprawdopodobniej wydzielanie z zotcia. Sredni okres pottrwania wynosit okoto 7 godzin dla
tikagreloru i 8,5 godziny dla czynnego metabolitu.

Szczegblne grupy pacjentOw

Osoby w podesztym wieku

W trakcie analiz farmakokinetycznych w populacjach, u 0s6b w podesztym wieku (>75 lat) z OZW
lub ACS obserwowano wigksze narazenie na tikagrelor (o okoto 25% dla C,,.x i AUC) i na czynny
metabolit w poréwnaniu do mtodszych pacjentow. Uwaza sig, ze réznice te nie sg istotne klinicznie
(patrz punkt 4.2).
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Populacja pediatryczna
Tikagrelor nie byt badany w populacji pediatrycznej (patrz punkt 4.2 1 5.1).

Ptec
U kobiet obserwowano wigksze narazenie na tikagrelor i na czynny metabolit niz u m¢zczyzn. Uwaza
si¢, ze roznice te nie sg istotne klinicznie.

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentow z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) narazenie na tikagrelor i
na czynny metabolit byto o okoto 20% mniejsze niz w przypadku pacjentow z prawidtowa funkcja
nerek (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos¢ watroby

Ciax 1 AUC tikagreloru byto odpowiednio 12% 1 23% wigksze u pacjentow z tagodna niewydeinoscia
watroby w pordwnaniu do odpowiadajacych im zdrowych osobnikoéw (patrz punkt 4.2). Tikagrelor nie
byt badany u pacjentéw z umiarkowang lub cigzka niewydolnos$cia watroby i jego stosowanie u tych
pacjentow jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Roznice rasowe

U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego obserwuje si¢ o 39% wigksza srediig biodostgpnos¢ w
poréwnaniu z pacjentami rasy kaukaskiej. U pacjentow, ktorzy okreslaig swoja rasg jako czarng
biodostgpnos¢ tikagreloru jest o 18% mniejsza niz u pacjentow rasy kaukaskiej. W badaniach
farmakologii klinicznej wsrod Japonczykow obserwowano wigksze o mniej wigcej 40% (a o 20% po
dostosowaniu do masy ciata) narazenie na tikagrelor (C,,,x i ALIC), w porownaniu do 0sob rasy
kaukaskiej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne pochodzace z konwencjonainych badan farmakologicznych tikagreloru i jego
gldwnego metabolitu, ktore dotyczyly bezpieczenstwa farmakoterapii, badan toksycznosci po podaniu
pojedynczym i wielokrotnym oraz potencjaliej genotoksycznosci nie wykazaly niedopuszczalnego
ryzyka wystapienia dziatan niepozadanychu ludzi.

Przy odpowiadajacym warunkom-klinicznym narazeniu, u kilku gatunkéw zwierzat zaobserwowano
podraznienie przewodu pokarmewego (patrz punkt 4.8).

U samic szczuréw, ktorymypodawano tikagrelor w duzych dawkach zaobserwowano zwigkszenie
liczby przypadkéw guzow macicy (gruczolakorak) i zwigkszenie liczby przypadkow gruczolaka
watroby. Mechanizin powstawania guzow macicy u szczuréw, polega prawdopodobnie na zaburzeniu
rownowagi hormenalnej, ktora moze prowadzi¢ do powstania guzow u szczuréw. Mechanizm
powstawania.gruczolakow watroby to prawdopodobnie specyficzne dla gryzoni zwigkszenie
aktywnoS$ci erizymatycznej w watrobie. Dlatego uwaza si¢ za mato prawdopodobne, aby te przypadki
karcinogennos$ci miaty znaczenie dla ludzi.

U.szczurow obserwowano niewielkie nieprawidtowosci rozwojowe przy podawaniu cigzarnym
samicom dawek toksycznych (margines bezpieczenstwa 5.1). U ptodow krolikéw obserwowano
niewielkie op6znienie dojrzewania watroby i rozwoju uktadu szkieletowego, gdy cigzarnym samicom
podawano duze dawki bez oznak toksycznos$ci u cigzarnych samic (margines bezpieczenstwa 4.5).

Badania na szczurach i krolikach wykazaty toksyczne dzialanie na rozmnazanie, z niewielkim
zmniejszeniem przyrostu masy ciata cigzarnych samic oraz zmniejszona przezywalnoscia
noworodkow i mniejsza waga urodzeniowa oraz opoéznionym wzrostem Tikagrelor powodowat u
samic szczurow nieregularne cykle ( w wigkszosci wydtuzone), ale nie wptywat na catkowita ptodnos¢
u samcow 1 samic szczuréw Badania farmakokinetyczne przeprowadzone ze znakowanym
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radioaktywnie tikagrelorem wykazaly, ze zar6wno sama substancja czynna jak i jej metabolity sa
wydzielane do mleka szczurdéw (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Mannitol (E421)

Ortofosforan dwuwapniowy
Magnezu stearynian (E470b)
Karboksymetyloskrobia sodowa
Hydroksypropyloceluloza (E463)

Otoczka tabletki:

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Glikol polietylenowy 400
Hypromeloza (E464)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas‘przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkow ostroznosci-dotyczacych warunkéw przechowywania
produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

e Blistry PVC-PVDC/AL/przezroczyste (symbole: stonce/ksigzyc), w tekturowych pudetkach
zawierajacych 606X 10 sztuk) lub 180 (18 x 10 sztuk) tabletek.

e Kalendarzowe Alistry PVC-PVDC/AL., przezroczyste, zawierajace dni tygodnia (symbole:
stonce/ksigzye), w tekturowych pudetkach zawierajacych 14 (1 x 14 sztuk), 56 (4 x 14 sztuk) lub
168 (12 x 14 sztuk) tabletek.

e 100 tabletek (10 blistrow) w blistrze perforowanym, przezroczystym, PVC/PVDC/Al

Nie.wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6:6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB
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S-151 85

Sodertilje

Szwecja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/655/001-006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

3 grudnia 2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekoéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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B. WARUNKI POZWOLENIA NACDOPUSZCZENIE DO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

AstraZeneca AB
Girtunavigen
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

lub

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Wielka Brytania

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
o KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTULECZNICZEGO

Nie dotyczy.
. INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, Z¢ system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawioiiej w Module 1.8.1 dokumentacji, jest zorganizowany i bgdzie
prawidtowo funkcjonowat przed ipo dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

Plan Zarzqdzania Ryzykient

Podmiot odpowiedzialny-Zebowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja nr 4 (21 wrzesnia 2010 r.) Planu Zarzadzania
Ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o
dopuszczenie|do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
teCzniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskane zostana nowe informacje, ktore istotne wplywaja na aktualna specyfikacje
dotyczaca bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace
ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

° na zadanie EMA.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I UL@TKA DLA PACJENTA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE TABLETKI POWLEKANE 90 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Possia 90 mg tabletki powlekane
tikagrelor

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg tikagreloru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych

60 tabletek powlekanych

100 x 1 tabletek powlekanych
168 tabletek powlekanych
180 tabletek powlekanych

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed-zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé'w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

(7. INNEOSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
S-151 85
Sodertilje
Szwecja

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII<, KODY DONACJI I PRODUKTU>

Numer serii

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRA_D?I?E’A

possia 90 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister perforowany (100x1 tabletek)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Possia 90 mg tabletki powlekane
ticagrelor

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 4. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Numer serii

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister (10 tabletek)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Possia 90 mg tabletki powlekane
ticagrelor

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 4. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Numer serii

5. INNE

Symbole: stonce/ksigzyc
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister kalendarzowy (14 tabletek)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Possia 90 mg tabletki powlekane
ticagrelor

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 4. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Numer serii

5. INNE

Pn Wt Sr Czw Pt So Ndz
Symbole: stonce/ksigzyc
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Possia 90 mg tabletki powlekane
tikagrelor

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

- Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie!

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Possia i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Possia
Jak stosowac lek Possia

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Possia

Inne informacje

A NS

1. CO TO JEST LEK POSSIA I W JAKIM CELU SIE-GO STOSUJE

Co to jest lek Possia
Possia zawiera substancj¢ czynna o nazwie tikagrelor.(Nalezy ona do grupy lekow
przeciwptytkowych.

Jak dziala lek Possia

Possia wywiera wplyw na komorki nazywéne ptytkami krwi (takze trombocytami). Ptytki krwi to
bardzo mate krwinki, ktére pomagaja harnowaé krwawienie, skupiajac si¢ i zamykajac niewielkie
otwory w miejscu przecigcia lub uszlkodzenia naczyn krwiono$nych.

Jednakze ptytki krwi moga rowniez tworzy¢ zakrzepy wewnatrz zmienionych chorobowo naczyn
krwionosnych w sercu i w mi6zgu. Moze to by¢ bardzo niebezpieczne, poniewaz:

. zakrzep moze catkowicie odcigé¢ doptyw krwi — moze to spowodowac zawat serca (migsnia
sercowego) lub.udat albo:
. zakrzep moz¢ spowodowac czgsciowa niedroznos¢ naczyn krwionosnych prowadzacych do

serca — cozmniejsza doptyw krwi do serca i moze spowodowac bdl w klatce piersiowej o
zmienigjacym si¢ nasileniu (nazywany dusznica bolesna niestabilng).

Possia periiaga hamowac skupianie sig ptytek krwi, zmniejszajac prawdopodobienstwo powstania
zakrzepu, ktéry moze zmniejszy¢ przeptyw krwi.

W jakim celu stosuje si¢ lek Possia
Possia jest stosowany tylko u os6b dorostych, u ktorych wystapit:

. zawal serca lub
. dusznica bolesna niestabilna (dusznica lub bol w klatce piersiowej, ktory nie jest odpowiednio
kontrolowany).

Lek Possia zmniejsza prawdopodobienstwo wystapienia kolejnego zawatu migsnia sercowego lub
udaru albo zgonu z powodu choroby zwiazanej z sercem lub naczyniami krwiono$nymi.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU POSSIA
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Kiedy nie stosowac leku Possia

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosc¢) na tikagrelor lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Possia (wymienione w punkcie 6: Inne informacje),

- jesli u pacjenta wystegpuja lub ostatnio wystepowaly krwawienia wewnetrzne, takie jak
krwawienia z owrzodzenia zotadka lub jelit,

- jesli u pacjenta stwierdzono umiarkowana do cigzkiej chorobg watroby,

- jesli pacjent stosuje ktorykolwiek z nastepujacych lekéw: ketokonazol (stosowany w leczeniu
zakazen grzybiczych), klarytromycyna (stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych),
nefazodon (lek przeciwdepresyjny), rytonawir i atazanawir (stosowane w leczeniu zakazen
wirusem HIV i AIDS),

- jesli u pacjenta wystapit udar spowodowany krwawieniem do mézgu.

Nie wolno stosowac¢ leku Possia, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta. W

przypadku watpliwosci nalezy skonsultowac sig z lekarzem lub farmaceuta przed rozpoczgcier

leczenia lekiem Possia.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznosé stosujac lek Possia

Przed zastosowaniem leku Possia nalezy skonsultowac sig z lekarzem, farmaceuta iub stomatologiem,

jesli:

o u pacjenta wystepuje zwigkszone ryzyko krwawien z powodu:

- niedawnego powaznego urazu

- niedawnych zabiegoéw chirurgicznych (w tym stomatologicznych)

- stanu pacjenta, ktory ma wptyw na krzepnigcie krwi

- niedawnych krwawien z zotadka lub jelit (takie jak wrzodzotadka lub polipy jelitowe)

o pacjent begdzie poddawany zabiegom chirurgicznym (w.tym stomatologicznym) kiedykolwiek w
trakcie stosowania leku Possia. Jest to spowodowanezwigkszonym ryzykiem krwawienia.
Lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku'Passia na 7 dni przed planowanym zabiegiem.

o jesli u pacjenta wystgpuje nadmiernie wolna czynnos$¢ serca (zwykle mniej niz 60 uderzen na
minutg) i nie ma wszczepionego rozrusznika serca.

o jesli u pacjenta stwierdzono astme lub inne choroby ptuc albo trudno$ci z oddychaniem.

o Jesli w badaniu krwi stwierdzono u pacjenta zwigkszone st¢zenie kwasu moczowego.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, farmaceuta lub stomatologiem przed zastosowaniem leku Possia,

jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji, dotyczy pacjenta (lub w przypadku watpliwosci).

Dzieci
Nie zaleca si¢ stosowania leku-P0ssia u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie innych lekGw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty, suplementach diety i lekach roslinnych. Jest to
konieczne, poni¢waz lek Possia moze wplywac na dziatanie innych lekow, a inne leki moga mie¢
wplyw na lek|Possia.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o stosowaniu ktéregokolwiek z nastepujacych lekow:

. symwastatyna lub lowastatyna w dawkach wigkszych niz 40 mg na dobg (leki stosowane w celu
zmnigjszenia stgzenia cholesterolu)
» ryfampicyna (antybiotyk), fenytoina, karbamazepina i fenobarbital (stosowane w celu kontroli

napadow padaczkowych), deksametazon (stosowany do leczenia standw zapalnych i choréb o
podtozu autoimmunologicznym), digoksyna (stosowana do leczenia niewydolnosci serca),
cyklosporyna (stosowana w celu ostabienia uktadu odpornosciowego), chinidyna i diltiazem
(stosowane do leczenia zaburzen rytmu serca), beta- adrenolityki i werapamil (stosowane do
leczenia wysokiego ci$nienia tgtniczego).

Szczegoblnie nalezy poinformowacé lekarza lub farmaceutg o stosowaniu ktoregokolwiek z
nastgpujacych lekow, zwigkszajacych ryzyko krwawien:
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o doustne leki przeciwzakrzepowe, czgsto nazywane lekami rozrzedzajacymi krew, w tym

warfaryna

o niesteroidowe leki przeciwzapalne (w skrocie NLPZ), czesto stosowane jako leki
przeciwbolowe, takie jak ibuprofen i naproksen

o selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (okreslane jako SSRIs), stosowane jako
leki przeciwdepresyjne, takie jak paroksetyna, sertralina i cytalopram

. inne leki, takie jak ketokonazol (stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych), klarytromycyna

(stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych), nefazodon (lek przeciwdepresyjny), rytonawir i
atazanawir (stosowany w leczeniu zakazen wirusem HIV i AIDS), cyzapryd (stosowany w
leczeniu zgagi), alkaloidy sporyszu (stosowane w leczeniu migren i bolu glowy).
Nalezy rowniez poinformowac lekarza o stosowaniu leku Possia i zwigkszonym ryzyku krwawienia,
jesli lekarz zaleci przyjmowanie lekow fibrynolitycznych, nazywanych czesto lekami
rozpuszczajacymi zakrzepy, takich jak streptokinaza lub alteplaza.

Stosowanie leku Possia z jedzeniem i piciem
Lek Possia mozna stosowa¢ podczas positku lub niezaleznie od positku.

Ciaza i karmienie piersia

Nie zaleca si¢ stosowania leku Possia podczas ciazy lub w przypadku mozliwos$ci zajscia w ciaze.
Podczas stosowania leku kobiety powinny uzywaé odpowiednich srodkéw aritykoncepcyjnych, aby
nie zaj$¢ w ciaze. Przed zastosowaniem leku Possia nalezy poinformowac'lekarza o karmieniu piersia.
Lekarz przedstawi korzysci i ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Possia podczas karmienia piersia.

Podczas ciazy lub karmienia piersig przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢
lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby lek Possia zaburzat zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn.

3. JAK STOSOWAC LEK POSSIA

Lek Possia nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farinaceuta.

Jaka ilos¢ leku stosowaé

. Dawka poczatkowa, to 2 tabletki przyjmowane jednoczes$nie (dawka nasycajaca 180 mg). Dawka
ta jest zazwyczaj podawana w szpitalu.
. Po dawce poecrzatkowej, zazwyczaj stosowana dawka jest jedna tabletka o mocy 90 mg

przyjmowana dwa razy na dobe przez okres do 12 miesigcy, o ile lekarz nie zaleci inaczej.
Zaleca'sig, aby lek Possia stosowaé codziennie o tej samej porze (np. jedna tabletka rano i jedna
wieozerem).

Lekarz zazwyczaj zaleci jednoczesne przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego. Jest to substancja
obecna w wielu lekach zapobiegajacych krzepnigciu krwi. Lekarz poinformuje, jaka dawke nalezy
stosowac (zazwyczaj od 75 do 150 mg na dobg).

Jak stosowaé lek Possia

o Tabletki mozna przyjmowac w trakcie positku lub niezaleznie od positku.

o Pacjent moze sprawdzi¢, kiedy ostatni raz przyjat tabletke patrzac na blister. Na blistrze
znajduja si¢ nadruki przestawiajace stonce (dla dawek przyjmowanych rano) i ksi¢zyc (dla
dawek wieczornych). Nadruki te wskazuja pacjentom, kiedy przyjeli ostatnia dawke.

Zastosowanie wigekszej niz zalecana dawki leku Possia

33



W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Possia, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem lub zgtosic¢ sig do szpitala. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku.
Moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko krwawienia.

Pominigcie zastosowania leku Possia

. W przypadku pominigcia dawki leku, nalezy przyja¢ kolejna dawke o zwyklej porze.

. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej (dwie dawki w tym samym czasie) w celu uzupetnienia
pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Possia

Nie nalezy przerywac stosowania Possia bez konsultacji z lekarzem. Lek Possia nalezy przyjmowac
regularnie i tak dtugo, jak zaleci lekarz.

Przerwanie stosowania leku Possia moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia ponownego zawatu serca-lub
udaru albo zgonu z powodu choroby zwiazanej z sercem lub naczyniami krwiono$nymi.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwi6Cic sig do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Possia moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania tego leku moga wystapi¢ nastepujace dziatania.niepozadane:

Czgsto$¢ wystgpowania mozliwych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej zdefiniowana jest
W nastepujacy sposob: czesto (wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 100); niezbyt czgsto (wystgpuja u 1
do 10 pacjentéw na 1000); rzadko (wystepujau 1 do 10.pagjentéw na 10000).

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzemi; jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych
objawéw — moze by¢ konieczna pilna pomoc medyczna:

o Objawy udaru, takie jak:
- nagle dretwienie lub ostabienie rak, nog lub twarzy, szczegdlnie jesli dotyczy tylko jednej
potowy ciata
- nagle uczucie splatania, ttianosci w méwieniu lub rozumieniu innych
- nagle trudnos$ci w chodzeniu, utrata rtownowagi badz koordynacji ruchowej
- nagte zawroty gtowy lub nagly silny bol gtowy bez znanej przyczyny.
Sa to objawy udaru spowodowanego przez krwawienie do mozgu. Jest to dziatanie niepozadane
wystepujace niezhyt czgsto.

e Krwawienia’— niektore krwawienia wystepuja czgsto. Jednak powazne krwawienia wystepuja
niezbyt|czgsto, ale moga zagraza¢ zyciu. Moze dojs$¢ do nasilenia krwawien roznego rodzaju,
np.

- krwawienie z nosa (czg¢sto)

-“krew w moczu (niezbyt czgsto)

- smolisty kat lub krew w kale (czgsto)

- krwawienie w oku (niezbyt czgsto)

- kaszel z krwig (niezbyt czgsto)

- krwawienie z pochwy, ktore jest bardziej obfite lub zdarza si¢ w innym momencie niz
regularne

- krwawienia miesiaczkowe (niezbyt czgsto)

- krwawienie po zabiegach chirurgicznych lub ze skaleczen i ran, ktore jest bardziej obfite niz
zwykle (czgsto)

- krwawienie ze $luzéwki zotadka (owrzodzenie) (niezbyt czgsto)

- krwawienie z dziaset (niezbyt czgsto)

- krwawienie z ucha (rzadko)
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- krwawienie wewnetrzne (rzadko)
- krwawienie do stawow powodujace bolesny obrzek (rzadko).

Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi:

o Duszno$¢ — wystepujaca czesto. Moze by¢ spowodowana choroba serca lub inna przyczyna albo
moze by¢ dziataniem niepozadanym leku Possia. Jesli duszno$¢ ulega nasileniu lub utrzymuje
si¢ przez dhugi czas, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem. Lekarz zdecyduje czy konieczne jest
leczenie lub dodatkowe badania.

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Czesto (u 1 do 10 pacjentow na 100)
. Latwe powstawanie siniakow

Niezbyt czesto (u 1 do 10 pacjentéw na 1000)
Bol glowy

Zawroty glowy lub uczucie wirowania
B4l brzucha

Biegunka lub niestrawnos¢

Nudnosci lub wymioty

Wysypka

Swiad

Zapalenie btony sluzowej zotadka

Rzadko (u 1 do 10 pacjentéw na 10000)
o Zaparcie

o Uczucie mrowienia

o Splatanie

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepoZadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzig¢o tym lekarzowi lub farmaceucie. Nie nalezy przerywac
stosowania leku Possia bez porozumienia si¢ z lekarzem.

S. JAK PRZECHOWYWAC LEK POSSIA

Przechowywac¢ w miejscuziicdostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Possia/po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku
tekturowym po skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Lekow nie nalezywyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, colzrobi¢ z lekami, ktore nie sg juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowiska:

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Possia
o Substancja czynna leku jest tikagrelor. Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg tikagreloru.

o Pozostate sktadniki leku to:
Rdzen tabletki: mannitol (E421), ortofosforan dwuwapniowy, karboksymetyloskrobia sodowa,

hydroksypropyloceluloza (E463), magnezu stearynian(E470b).

Otoczka tabletki: hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171), talk, glikol polietylenowy 400,
zelaza tlenek zolty (E172).
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Jak wyglada lek Possia i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane: tabletki sa okragle, dwuwypukte, zotte, powlekane oznakowane ,,90” powyzej
litery ,,T” po jednej stronie.

Possia dostepny jest w:

o blistrach (symbole: stonce/ksigzyc) w tekturowych pudetkach zawierajacych 60 lub 180
tabletek.

. blistrach kalendarzowych (symbole: stonice/ksigzyc) w tekturowych pudetkach zawierajacych

14, 56, 168 tabletek

. blistrze z folii perforowanej PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku zawierajacym
100x1 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Szwecja

Wytworca:
AstraZeneca AB
Gértunavigen
SE-151 85
Sodertélje
Szwecja

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Maccelsfield, Cheshire, SK10 2NA
Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpewiedzialnego:

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

Tel: +32 2 370 48 11 Tél/Tel: +322 37048 11
Boarapus Magyarorszag

AstraZengea boarapus EOOJITen.: +3592 971  AstraZeneca kft
Tel.: +36 23 517 300

2533
Ceska republika Malta
AstraZeneca Czech Republic s.r.o Associated Drug Co. Ltd
Tel: +420 222 807 111 Tel: + 356 2277 8000
Danmark Nederland
AstraZeneca A/S AstraZeneca BV
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +31 79 363 2222
Deutschland Norge
AstraZeneca GmbH AstraZeneca AS
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Tel: + 49 41 03 7080 TIf: +47 21 00 64 00

Eesti Osterreich )
AstraZeneca AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +372 654 96 00 Tel: +43 1711310
E\LGoa Polska
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tni: +302 10 68 71 500 Tel.: + 48 22 874 35 00
Espaiia Portugal
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 91 301 91 00 Tel: + 351 21 434 61 00
France Romania
AstraZeneca AstraZeneca Pharma SRL
Tél: +33 141294000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1-609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf AstraZeneca AB o:Z.
Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 2,5737 7777
Italia Suomi/Fiilland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy
Tel: +39 02 98011 Pab/Tel: +358 1023 010
Kvnpog Sverige

AstraZeneca AB

AAEkTWP PapuakeuTik AT

Trjk: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija Tel: + 371 67377 100 AstraZeneca UK Ltd
Tel: + 44 1582 836 836

Lietuva

UAB AstraZeneca

Tel: +370 5 2660550

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegodtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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