PRILOHA 1

SUHRN CHARKTERISTICKYCH YERASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Possia 90 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 90 mg tikagreloru.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Okruhle, bikonvexné, ZIté tablety s oznacenim 90’ nad ‘T’na jednej strane a bez oznadernid na druhej
strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Possia podavany spolu s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) je-indikovany na prevenciu
aterotrombotickych prihod u dospelych pacientov s akitnyni-keronarnym syndromom (nestabilna
angina pectoris, infarkt myokardu bez elevacie ST segmentu-{ NSTEMI] alebo infarkt myokardu s
elevaciou ST segmentu [STEMI)); vratane farmakologicky lieCenych pacientov a pacientov, ktori boli
oSetreni perkutannou koronarnou intervenciou (PCI)/alebo aorto-koronarnym bypassom (CABG).
Pre d’al$ie informacie si, prosim, pozrite Cast’ 5.1

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Liecba liekom Possia sa ma za¢at.s'jednou 180 mg inicidlnou dédvkou (dve tablety 90 mg) a potom sa

ma pokracovat’ 90 mg dvakrat'denne.

Pacienti uzivajuci Possia maju uzivat’ aj ASA denne, pokial to nie je vyslovne kontraindikované. Po
inicialnej davke ASA sa ma Possia uzivat’ s udrziavacou davkou ASA 75-150 mg (pozri ¢ast’ 5.1).

Odporuca sa, éby liecba trvala az 12 mesiacov, pokial’ vysadenie Possia nie je klinicky indikované
(pozri Cast/’>:1). Sklisenosti s uzivanim viac ako 12 mesiacov su obmedzené.

U pacientov s aktitnymi koronarnymi syndrémami (AKS) predcasné vysadenie akejkol'vek
protidostickovej lieCby, vratane Possia, moZe mat’ za nasledok zvysené riziko kardiovaskularneho
umrtia alebo infarktu myokardu spésobeného zakladnym ochorenim pacienta. Preto sa ma zabranit’
predcasnému ukonceniu liecby.

Tiez je potrebné sa vyvarovat’ vynechaniu lieCby. Pacient, ktory vynecha davku Possia, ma uzit iba
jednu 90 mg tabletu (svoju d’al§iu davku) v obvyklom case uzitia d’alSej davky.

Pacientom lie¢enym klopidogrelom mozno bezprostredne zmenit lieCbu na Possia podl'a potreby
(pozri Cast’ 5.1). Zmena liecby z prasugrelu na Possia sa nesledovala.

Osobitné skupiny pacientov




Populdcia starsich pacientov
U starsich pacientov sa nevyzaduje Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa tiprava davkovania nevyzaduje (pozri ¢ast’ 5.2). Nie st
dostupné ziadne informacie tykajuce sa dialyzovanych pacientov, preto sa Possia u tejto skupiny
pacientov neodporuca.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s l'ahkou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje Ziadna Uprava davkovania. Possia sa
nesledoval u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene. Jeho pouzitie u
pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou pecene je preto kontraindikované (pozri Cast’ 4.3, 4.4
as.2).

Deti a dospievajuci
Bezpecnost’ a ucinnost’ Possia u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov sa nestanovovaia pri
indikacii schvalenej pre dospelych. Nie st dostupné Ziadne tudaje (pozri Cast’ 5.1 a 5.2).

Spo6sob podania
Na peroralne pouzitie. Possia sa méze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 (pozri
Cast’ 4.8).

Aktivne patologické krvacanie.

Intrakranialne krvacanie v anamnéze (pozri Cast’ 4.8),

Stredne tazkd az tazka porucha funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2, 4.4 a 5.2).

Stubezné podavanie tikagreloru so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazolom,
klaritromycinom, nefazodonom, ritonavirom a dtazanavirom) je kontraindikované, nakol’ko subezné
podavanie mdze viest’ k podstatnému zvyseniu expozicie tikagreloru (pozri Cast’ 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia/pri pouzivani

Riziko krvacania

V pivotnej studii fazy 3 PLATO\([PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], 18 624 pacientov) bolo
medzi hlavné vylucovacie Kriteria zaradené zvysené riziko krvacania, klinicky vyznamna
trombocytopénia alebo“anémia, intrakranialne krvacanie v anamnéze, gastrointestinalne krvacanie v
priebehu ostatnych 6.mesiacov alebo vyznamnejsi chirurgicky zakrok v priebehu poslednych 30 dni.
Pacienti s akiitnymi koronarnymi syndromami lieCeni Possia a ASA vykazovali zvySené riziko
vel'kého krvacania riesuvisiaceho s CABG a vo vSeobecnosti tiez vyssie riziko krvacania
vyzadujuceho, si-lekarsku starostlivost), t. j. velkych a malych krvacani podl'a definicie PLATO, avsak
nie fatalnych alebo Zivot ohrozujucich krvacani (pozri Cast 4.8).

Preto sa pri pouzivani Possia u pacientov so znamym zvySenym rizikom krvacania ma zvazit prinos z
hladiska prevencie aterotrombotickych prihod. Pri klinickom opodstatneni sa ma Possia pouzivat’ s
opatrnost’ou u nasledovnych skupin pacientov:

e Pacienti nachylni na krvacanie (napr. kvoli neddvnemu zraneniu, nedavnemu chirurgickému
zakroku, koagulacnym ochoreniam, aktivnemu alebo nedavnemu gastrointestinalnemu
krvacaniu). PouZivanie Possia je kontraindikované u pacientov s aktivnym patologickym
krvacanim, u pacientov s intrakranialnym krvacanim v anamnéze a u pacientov so stredne
tazkou az tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

e Pacienti subezne lieCeni liekmi, ktoré mézu zvySovat’ riziko krvacania (napr. nesteroidovymi
protizapalovymi liekmi (NSAIDs), peroralnymi antikoagulanciami a/alebo fibrinolytikami) do
24 hodin od podania davky Possia.



Nie su k dispozicii ziadne tidaje o Possia v suvislosti s prospesnostou transfuzie krvnych dosti¢iek na
zastavu krvécania; cirkulujuci Possia moze inhibovat’ krvné dosticky podané transfuziou. Ked’ze
podéavanim Possia spolu s desmopresinom sa ¢as krvacania hodnoteny metédou Template neskratil, je
nepravdepodobné, ze by bol desmopresin u¢inny pri zvladani klinickych krvacavych prihod (pozri
Cast’ 4.5).

Antifibrinolyticka lie¢ba (kyselinou aminokapronovou alebo tranexamovou) a/alebo rekombinantny
faktor VIla m6ze hemostazu zvySovat’. Possia mozno znovu zacat’ podavat’ po tom, ako sa pricina
krvacania identifikovala a je kontrolovana.

Chirurgicky zakrok
Pacientov je potrebné poucit’, aby pred akymkol'vek planovanym chirurgickym zédkrokom a pred
uzivanim akéhokol'vek nového lieku informovali lekarov a zubnych lekarov, Ze uzivaju Possia.

V stadii PLATO bol vyskyt krvacania u pacientov, ktori podstipili CABG (koronarnu bypassovu
revaskularizaciu) u Possia vyssi ako u klopidogrelu pri jeho vysadeni v priebehu 1 diia pred
chirurgickym zakrokom, ale vyskyt velkého krvacania pri vysadeni liecby 2 alebo vial dni pred
chirurgickym zakrokom bol porovnatel'ny s klopidogrelom (pozri ¢ast’ 4.8). Ak ma pacient podstapit’
planovany chirurgicky zakrok a protidostickovy ucinok nie je pozadovany, Possia sa ma 7 dni pred
chirurgickym zédkrokom vysadit’ (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti s rizikom bradykardickych prihod

Kvoéli zisteniam vacésinou asymptomatickych pripadov komorovej pauzy v skorSom klinickom skisani
boli pacienti so zvySenym rizikom bradykardickych prihod (t. j: pacignti bez kardiostimulatora so
syndromom chorého sinusového uzla, AV blokadou 2. alebo 3 stupnia alebo synkopou suvisiacou s
bradykardiou) vyluceni z hlavného skusania PLATO hodnotiaceho bezpecnost’ a u€innost’ Possia.
Preto kvoli obmedzenym klinickym skisenostiam sa ma/fossia u takychto pacientov pouZzivat' s
opatrnostou (pozri ¢ast’ 5.1).

Okrem toho je potrebna opatrnost’ pri subeznom podavani Possia s lieckmi, o ktorych je zname, ze
vyvolavaju bradykardiu. V §tidii PLATO sa vSakipo stc¢asnom podani s jednym alebo viacerymi
znamymi liekmi, ktoré vyvolavaju bradykazdin (napr. 96% beta-blokatory, 33% blokatory kalciovych
kandlov diltiazem a verapamil a 4% digcxin) nepozorovali klinicky vyznamné neziaduce reakcie
(pozri Cast 4.5).

V priebehu podstudie s Holtersyymi monitorovanim v §tadii PLATO sa ventrikularne pauzy

> 3 sekundy vyskytli u pacientev uzivajucich tikagrelor Castejsie ako u pacientov uzivajucich
klopidogrel v aktitnej faz¢ 1eh’ AKS. Narast ventrikularnych pauz odhalenych Holterovym
monitorovanim bol u pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim vys$si ako u celkového poctu
pacientov v Studii pocas akutnej fazy AKS, avSak nie po 1 mesiaci liecby tikagrelorom alebo

v porovnani s klopidogrelom. Z tejto nerovnovahy vsak u tejto skupiny pacientov nevyplyvali ziadne
neziaduce kiinické dosledky (vratane synkopy alebo zavedenia kardiostimulatora (pozri Cast’ 5.1)

Dyspnoe
Dyspnoessa zaznamenalo u 13,8% pacientov lieCenych Possia a u 7,8% pacientov liecenych

klopidogrelom. SkuSajtci povazovali dyspnoe u 2,2% pacientov za pric¢inu suvisiacu s liecbou Possia.
Je zvyCajne miernej az stredne t'azkej intenzity a Casto ustupi bez potreby vysadenia lieCby. Absolttne
riziko vyskytu dyspnoe pri uzivani Possia moze byt vysSie u pacientov s astmou/CHOCHP (pozri
Cast’ 4.8). Tikagrelor sa musi uzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou astmy a /alebo CHOCHP.
Mechanizmus nie je objasneny. Ak pacient hlasi nové, dlhotrvajuce alebo zhorsené dyspnoe, dyspnoe
sa ma dokladne vysetrit’ a pri neznasanlivosti sa ma s poddvanim Possia prestat’.

ZvySenie hodnét kreatininu

Pocas liecby Possia sa mézu zvysit’ hodnoty kreatininu v krvi (pozri ¢ast’ 4.8). Mechanizmus nebol
objasneny. Funkcia obli¢iek sa ma skontrolovat’ po jednom mesiaci a potom podl'a beznej lekarskej
praxe s venovanim osobitnej pozornosti pacientom > 75 rokov, pacientom so stredne tazkou/tazkou
poruchou funkcie obliciek a tym, ktori boli sibezne lie¢eni s ARB.




ZvySenie hodnot kyseliny mocovej:

V stadii PLATO, pacienti uzivajtci tikagrelor mali vyssie riziko hyperurikémie, nez ti pacienti, ktori
uzivali klopidogrel (pozri Cast’ 4.8). Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa podava tikagrelor pacientom s
anamnézou hyperurikémie alebo dnovej artritidy. Ako preventivne opatrenie je potrebné zabranit’
pouzitiu tikagreloru u pacientov s urdtovou nefropatiou.

In¢

Na zaklade stvislosti zaznamenanej v PLATO medzi udrziavacou ddvkou ASA a relativnou
ucinnost'ou tikagreloru v porovnani s klopidogrelom sa subezné podavanie Possia a vysokej
udrziavacej davky ASA (>300 mg) neodportca (pozri Cast’ 5.1).

Stibezné podavanie Possia a silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. ketokonazolu, klaritromycinu,
nefazodonu, ritonaviru a atazanaviru) je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3 a 4.5). Subezné podivanie
moze viest' k podstatnému zvySeniu expozicie Possia (pozri Cast’ 4.5).

Subeznému podavaniu tikagreloru so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin, dexametazon,
fenytoin, karbamazepin a fenobarbital) je potrebné zabranit,, pretoze stibezné podavanie moze viest’ k
zniZeniu expozicie a u¢innosti tikagreloru (pozri cast’ 4.5).

Subezné podavanie Possia a substratov CYP3A4 s uzkymi terapeutickymi iridexmi (napr. cisapridu a
ergotaminovych alkaloidov) sa neodportca, pretoze tikagrelor moéze zvysovat’ expoziciu tymito liekmi
(pozri Cast’ 4.5). Subezné pouzitie Possia s ddvkami simvastatinu alebo)lovastatinu vyssimi ako 40 mg
sa neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Pri sibeznom podévani digoxinu a Possia sa odportca stargstlive klinické a laboratorne monitorovanie
(pozri Cast’ 4.5).

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o stibeznom podéavariPossia a silnych inhibitorov P-glykoproteinu
(P-gp) (napr. verapamilu, chinidinu, cyklosporint), ktoré mézu zvySovat’ expoziciu tikagreloru. Ak je
tato kombindcia nevyhnutnd, v stibeznej lieCbe saima postupovat’ s opatrnost'ou (pozri ¢ast’ 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

Tikagrelor je hlavne substratomrCYP3A4 a je slabym inhibitorom CYP3A4. Tikagrelor je tiez P-gp
substratom a slabym inhibitorem RP“gp a mdze zvySovat’ expoziciu P-gp substratov.

Utinky inych liekov na Pbssia

Lieciva metabolizované CYP3A4
Inhibitory CYP3A4

e Silné.inhibitory CYP3A4 — subeznym podavanim ketokonazolu a tikagreloru sa Cy,,, tikagreloru
zvysila 2,4-nasobne a jeho AUC 7,3-nasobne. C,,,, aktivneho metabolitu sa znizila o0 89% a
AUC o 56%. Da sa predpokladat’, ze u¢inky inych silnych inhibitorov CYP3A4 (klaritromycin,
nefazodon, ritonavir a atanazavir) si podobné a ich siibezné podavanie s Possia je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

e Stredne silné inhibitory CYP3A4 — stibeznym podévanim diltiazemu s tikagrelorom sa C,.x
tikagreloru zvysila 0 69% a AUC 2,7-nasobne a v pripade aktivneho metabolitu doSlo k
znizeniu C,, 0 38% a AUC ostala nezmenena. Tikagrelor nemal Ziadny vplyv na hladiny
diltiazemu v plazme. Podobny u¢inok mozno predpokladat’ aj u inych stredne silnych
inhibitorov CYP3A4 (napr. amprenavir, aprepitant, erytromycin a flukonazol) a tiez ich mozno
podavat subezne s Possia.

Induktory CYP3A44



Stubeznym podavanim rifampicinu a tikagreloru sa C,,, tikagreloru znizila o 73% a AUC o 86%. Ciax
aktivneho metabolitu ostala nezmenend a AUC sa zniZzila o 46%. Dalo by sa predpokladat’, Ze aj d’alSie
induktory CYP3A4 (napr. dexametazoén, fenytoin, karbamazepin a fenobarbital) znizuju expoziciu
Possia. Subezné podavanie tikagreloru so silnymi induktormi CYP3A4 moze znizovat’ expoziciu a
ucinnost’ tikagreloru (pozri Cast’ 4.4).

Ine

Klinické skusania tykajice sa farmakologickych interakcii preukazali, ze stibezné podévanie
tikagreloru s heparinom, enoxaparinom a ASA alebo desmopresinom v porovnani s poddvanim
tikagreloru samotného nemalo ziadny vplyv na farmakokinetiku tikagreloru alebo jeho aktivneho
metabolitu alebo na agregaciu dosti¢iek indukovanit ADP. Ak je to klinicky indikované, lieky
spdsobujice zmeny v hemostdze sa maji v kombindcii s Possia pouzivat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Nie su k dispozicii Ziadne udaje tykajice sa sibezného podavania Possia a silnych inhibitorov/P-gp
(napr. verapamilu, chinidinu, cyklosporinu), ktoré mézu zvySovat’ expoziciu tikagreloru. Ak je to

klinicky indikované, siibezné pouzitie si vyZaduje opatrnost’ (pozri ast’ 4.4).

Utinky Possia na iné lieky

Lieciva metabolizované CYP3A4

e Simvastatin — sibeznym podavanim tikagreloru a simvastatinu sa G4 simvastatinu zvysila o
81% a jeho AUC o0 56%, C.x kyseliny simvastatinovej sa zvySila 0:64% a jej AUC o 52%, v
niektorych jednotlivych pripadoch boli zvysenia dvoj- az trojnasebné. Sibezné podavanie
tikagreloru so simvastatinom v davkach vyssich ako 40 mgidenne mdze spdsobit’ neziaduce
ucinky simvastatinu a potencialny prinos tejto kombinéeieyje potrebné zvazit'. Simvastatin
nemal Ziadny vplyv na hladiny tikagreloru v plazme /Possia méze mat’ podobny tc¢inok na
lovastatin. Subezné podavanie Possia so simvastatiiioiii alebo lovastatinom v davkach vyssich
ako 40 mg sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

e Atorvastatin - sibeznym podavanim atorvastatinu a tikagreloru sa C,,x kyseliny atorvastatinovej
zvysila 0 23% a jej AUC o 36%. Podobn¢ zyySenia AUC a C,,x sa pozorovali u vSetkych
metabolitov kyseliny atorvastatinovej., Tietd zvySenia sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

e Podobny G¢inok na iné statiny metabalizované CYP3A4 nemozno vylucit. U pacientov
lieCenych tikagrelorom v §tadii RLATO, ktori uzivali rozne statiny, u 93% pacientov v kohorte
studie PLATO uzivajucej tieto, lieky nevznikli v siivislosti s bezpecnost'ou statinov Ziadne
obavy.

Tikagrelor je slabym inhibitorom CYP3A4. Subezné podavanie Possia a CYP3A4 substratov s izkymi
terapeutickymi indexmi,(hapt. s cisapridom alebo ergotaminovymi alkaloidmi) sa neodportca,
nakol’ko tikagrelor mdze zvySovat’ expoziciu tymito liekmi (pozri Cast’ 4.4)

Lieciva metabolizované CYP2C9

Subezné poddvanie Possia a tolbutamidu neviedlo k zmendm plazmatickych hladin ani u jedného z
lieCiv, ¢o raznacuje, Ze tikagrelor nie je inhibitorom CYP2C9 a je nepravdepodobné, ze by spésoboval
zmeny, v metabolizacii sprostredkovanej CYP2C9 u lieCiv, akymi st warfarin a tolbutamid.

Perordlne kontraceptiva

Subeznym podavanim Possia a levonorgestrelu a etinylestradiolu sa expozicia etinylestradiolu zvysila
priblizne o 20%, ale vo farmakokinetike levonorgestrelu k zmenam nedoslo. Pri sibeznom podavani
levonorgestrelu a etinylestradiolu s Possia sa ziadny klinicky relevantny vplyv na G¢innost’ peroralne
podavaného kontraceptiva nepredpoklada.

Substraty pre P-glykoprotein ( P-gp) (vratane digoxinu, cyklosporinu)

Stbeznym podavanim Possia sa C,,,, digoxinu zvysila o 75% a jeho AUC o 28%. Priemerné hladiny
digoxinu pred podanim d’al$ej davky sa pri subeznom podavani s tikagrelorom zvysili priblizne o
30%, maximum u niektorych jednotlivcov dosahuje dvojnasobok. V pritomnosti digoxinu nebola
ovplyvnena C,,,x a AUC tikagreloru a jeho aktivneho metabolitu. Preto sa pri podavani P-gp-
dependentnych lie¢iv s izkym terapeutickym indexom, ako je digoxin alebo cyklosporin, sibezne



s Possia odporuca nalezité klinické a/alebo laboratérne monitorovanie (pozri Cast’ 4.4).
Dalsia subezna liecha

Lieky, ktoré vyvolavaju bradykardiu

Opatrnost’ je potrebnd pri si¢asnom podavani Possia so znamymi liekmi, ktoré vyvolaja bradykardiu
vzhl'adom na véac¢$inu pozorovanych pripadov asymptomatickej komorovej pauzy a bradykardiu (pozri
cast’ 4.4). V studii PLATO sa vsak po sti¢asnom podani s jednym alebo viacerymi znamymi liekmi,
ktoré vyvolaju bradykardiu (napr. 96% beta-blokatory, 33% blokatory kalciovych kanalov diltiazem a
verapamil a 4% digoxin) nepozorovali klinicky vyznamné neziaduce interakcie.

V stadii PLATO sa Possia bezne podaval spolu s kyselinou acetylsalicylovou (ASA), inhibitormi
protonovej pumpy, statinmi, betablokatormi, ACE inhibitormi a antagonistami AT1 receptorov
dlhodobo, ak si to sibezné ochorenia vyzadovali a tiez s heparinom, nizkomolekulovym hepaririom a
intravendznymi inhibitormi GplIb/Illa pri kratkodobom podavani (pozri €ast’ 5.1). S tymite-liecivami
sa nedokazali Ziadne klinicky vyznamné neziaduce interakcie.

Stbezné podavanie Possia s heparinom, enoxaparinom alebo desmopresinom nemale.ziadny vplyv na
aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT), aktivovany koagulacny cas (ACT) alebo na
hodnotenia Xa faktora. Kvoli moznym farmakodynamickym interakciam je viakspotrebné, aby sa pri
subeznom podavani Possia s lieckmi, o ktorych je zname, Ze spdsobuju zmeny v hemostaze,
postupovalo s opatrnost’ou (pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na hlasenia abnormalit koZzného krvacania so SSRI (napr. paroxetin, sertralin a citalopram)
sa odporuca opatrnost’ pri subeznom podavani Possia so SSRIypretoze to moze zvysit riziko
krvacania.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia
Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku maji pocas liecby Possia pouzivat’ vhodné antikoncepéné metddy na
zabranenie otehotnenia.

Gravidita
Udaje o pouzivani tikagreloru u-tehotriych zien nie st dostupné alebo su nedostato¢né. Skiisania na
zvieratach poukazali na reprodukén toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Possia sa neodporica pocas gravidity.

Laktécia

Dostupné farmakodynamické a toxikologické idaje u zvierat poukazali na vyluCovanie tikagreloru a
jeho aktivnych metabolitov do mlieka (pozri cast’ 5.3). Riziko pre novorodencov a malé deti sa neda
vylucit'. Je potrebn€isa rozhodnut’, ¢i sa ma prerusit’ dojcenie alebo ¢i sa mé upustit’ od lieCby Possia
so zretel'om'nd prospesnost’ dojcenia pre diet’a a prinos lieCby u Zeny.

Fertilita
Tikagreler u zvierat nemal ziadny vplyv na fertilitu samcov ani samic (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané ziadne klinické skusania, ktoré by sledovali u¢inky Possia na schopnost’ viest
vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Possia nema ziadny alebo mé iba zanedbatelny vplyv na schopnost’
viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ Possia sa u pacientov s akutnymi koronarnymi syndromami (nestabilna angina, NSTEMI
a STEMI) hodnotila v pivotnom rozsiahlom klinickom skasani fazy 3 v stadii PLATO ([PLATelet




Inhibition and Patient Outcomes], 18 624 pacientov), v ktorom sa porovnavali pacienti lieCeni Possia
(nérazova davka 180 mg Possia a udrziavacia davka 90 mg dvakrat denne) s pacientmi lieCenymi
klopidogrelom (300 az 600 mg narazova davka s naslednou udrziavacou davkou 75 mg jedenkrat
denne), obidve liecby sa podavali v kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) a s inou
Standardnou liecbou.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov lieCenych tikagrelorom boli dyspnoe,
podliatiny a epistaxa a tieto reakcie sa vyskytovali vo vacSej miere ako v skupine lieCenej
klopidogrelom.

Tabulkové zhrnutie neziaducich reakcii
V klinickych sktSaniach tykajucich Possia sa zistili nasledovné neziaduce reakcie (Tab. 1).

Neziaduce Ucinky su klasifikované podla frekvencie vyskytu a podla tried organovych systémow,
Kategorie frekvencie vyskytu st definované podl'a nasledovnych pravidiel: vel'mi Casté (>1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), menej €asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1-008), vel'mi

zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nemozno ich odhadnut’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1 — NeZiaduce liekové reakcie podl’a frekvencie vyskytu a tried org«l;ovych
systémov (SOC)

Casté Menej casté Zriedkavé

Klasifikacia podl’a tried organovych systémov
Poruchy metabolizmu a vyzivy

| ) { Hyperurikémia®

Psychické poruchy

| | Zmétenost’

Poruchy nervového systému

Intrakranialne %rv écanieb, Parestézie
zéavrat, bolest’ hlavy

Poruchy oka

Krvacanie do oka (vnutro¢né,
spOjovkove, retindlne)

Poruchy ucha a labyrintu

| | Krvécanie do ucha, vertigo

Poruchy dychacej sustavy, hridnika a mediastina

Dyspnoe °, epistaxa | Hemoptyza |
Poruchy gastrointestindineho traktu
Gastrointestinalne-krvacanie® | Vracanie krvi, krvacanie z Retroperitonealne krvacanie,

vredu v gastrointestinalnom zapcha
trakte®, hemoroidalne
krvacanie, gastritida,
krvacanie v Ustach (vratane
krvacania d’asien), vracanie,
hnacka, bolest’ brucha,
nevolnost, dyspepsia

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Podkozné alebo kozné Vyréazka, pruritus
krvacanie', krvné podliatiny®

Poruchy svalovej a kostrovej sustavy a spojivoveho tkaniva

| | Hemartréza”

Poruchy obliciek a mocovych ciest

| Krvacanie z moGovych ciest’ |

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov




Tabul’ka 1 — NezZiaduce liekové reakcie podl’a frekvencie vyskytu a tried organovych
systémov (SOC)

Casté Menej casté Zriedkavé

Vaginalne krvacanie (vratane
metroragie)

Laboratorne a funkcné vysetrenia

Zvysenie hladiny kreatininu

v krvi
Urazy, otravy a komplikdcie liecebného postupu
Krvacanie v mieste zakroku' | Krvéacanie po zakroku, Krvacanie z rany, potirazové
krvacanie krvacanie

Poruchy imunitného systému

Hypersenzivita vratane
angioedému

V tabul’ke maju viaceré neziaduce reakcie spolo¢né oznacenie a zahfiiaju lekarske terminy uvedené nizsie:

a Hyperurikémia, zvysena hladina kyseliny mocovej v krvi

Krvécanie do mozgu, intrakranialne krvacanie, hemoragicka cievna mozgova prihoda

Dyspnoe, namahové dyspnoe, kl'udové dyspnoe, noéné dyspnoe

Gastrointestinalne krvacanie, rektalne krvacanie, intestinalne krvacanie, meléna, okultné krvacanie
Krvécanie z vredu v gastrointestinalnom trakte, krvacanie zo zaludkového vredu, krvacanie z
dvanastnikového vredu, krvacanie z peptického vredu

f Podkozny hematém, krvacanie do koze, podkozné krvacanie, petechie

Pomliazdenie, hematom, ekchymoéza, zvys$ena tendencia k-tworbe podliatin, poirazovy hematém
Hematuria, pritomnost’ krvi v mo¢i, krvacanie z mocovyeh-ciest

Krvéacanie z cievy v mieste vpichu, hematoém po vpichu, krvacanie v mieste podania injekcie, krvacanie v
mieste vpichu, krvacanie v mieste zavedenia katétra

# V studii PLATO v ramene s tikagrelorom (n=9233) sa nehlasili Ziadne neziaduce reakcie hemartrozy,
frekvencia vyskytu bola vypocitana za pouzitia hornéhio limitu intervalu 95% spol’ahlivosti pre bodovy odhad
(na zaklade 3/X, kde X predstavuje celkovil velkost vzorky, t. j. 9235). Vypocita sa ako 3/9235, ¢o v kategorii
frekvencie zodpoveda oznaceniu “zriedkayé™

b
c
d

€

g
h

Prehl'ad vybranych neziaducichreakeii

Krvdcanie
Celkové koncové ukazevatele rychlosti krvacania v studii PLATO znazornuje tab. 2.

Tabul’ka 2 —Odhad rizika krvacania podl’a liecby Kaplan-Meierovej

Possia klopidogrel | p-
(%/rok) | (%/rok) hodnota
B N=9235 | N=9186
Velké kivacania podl'a PLATO celkovo 11,6 11,2 0,4336
Velké fatalne/zivot ohrozujtice krvacania podla 5,8 5.8 0,6988
PLATO
Vel'ké krvacania podl'a PLATO nesuvisiace s CABG | 4,5 3,8 0,0264
Vel'ké krvacania podl'a PLATO nestvisiace s 3,1 2,3 0,0058
lieCebnym postupom
Velké + malé krvacania podl'a PLATO celkovo 16,1 14,6 0,0084
Velké + malé krvacania podl'a PLATO nestvisiaces | 5,9 4,3 <0,0001
lieCebnym postupom
Velké krvacania definované podla kritérii TIMI 79 1,1 0,5669
Velké + malé krvacania definované podla kritérii 11,4 10,9 0,3272
TIMI




Definicie kategorii krvacania

Velké fatilne/ Zivot ohrozujiice krvacanie: Klinicky zjavné krvacanie sivisiace s poklesom hemoglobinu o viac ako 50 g/l alebo s
transfiiziou > 4 jednotiek erytrocytov alebo fatalne alebo intrakranialne alebo intraperikardialne krvacanie s tamponadou srdca alebo
hypovolemickym Sokom alebo t'azkou hypotenziou vyzadujucou si podanie vazopresorov alebo chirurgicku intervenciu.

Velké iné: Klinicky zjavné krvacanie suvisiace s poklesom hemoglobinu o 30 az 50 g/ alebo s transfuziou 2 az 3 jednotiek erytrocytov
alebo vyznamne vysil'ujice krvacanie.

Malé krvacanie: Vyzaduje si lekarsky zasah na zastavenie alebo zvladnutie krvacania.

Velké krvacanie podla TIMI: Klinicky zjavné krvacanie s poklesom hemoglobinu > 50 g/l alebo intrakranialne krvacanie.

Malé krvacanie podPa TIMI : Klinicky zjavné krvacanie suvisiace s poklesom hemoglobinu o 30 az 50g/1.

Possia a klopidogrel sa neodlisuju vo vyskyte PLATO definovaného velkého fatdlneho/Zivot
ohrozujuceho krvacania, PLATO velkého krvacania celkovo, TIMI vel'kého krvacania alebo TIMI
malého krvacania (tab. 2). V porovnani s klopidogrelom sa vS§ak viac PLATO definovanych velkych a
malych krvacani celkovo vyskytlo v pripade tikagreloru. U malého poctu pacientov v PLATO sa
vyskytli fatdlne krvacania: 20 (0,2%) v pripade tikagreloru a 23 (0,3%) v pripade klopidogrelu (pozri
Cast’ 4.4).

Vek, pohlavie, hmotnost’, rasa, geografické uzemie, sibezné ochorenia, stibezna liecba‘a.anarhnéza
pacienta, vratane prekonanej cievnej mozgove;j prihody alebo prekonaného prechodnéholischemického
zachvatu — ziadny z tychto faktorov nebol prediktivny z hl'adiska celkového vyskyti kivacani ani z
hladiska vyskytu velkého krvacania podl'a definicie PLATO nestvisiaceho s lie¢ebnym postupom.
Preto pre ziadnu podskupinu krvacania nebola konkrétna skupina identifikovana.ako rizikova.

Krvacania suvisiace s CABG: V §tadii PLATO sa u 42% z 1584 pacientoy (12% kohorty), ktori
podstupili koronarnu bypassovt revaskularizaciu (CABG), vyskytlo, vel'ké fatalne /Zivot ohrozujice
krvacanie podla definicie PLATO, medzi skupinami liecby nebol/Ziadiy rozdiel. Fatalne krvacanie v
suvislosti s CABG sa vyskytlo v kazdej skupine liecby u 6 pacicntov (pozri Cast’ 4.4).

Krvacania nesuvisiace s CABG ani s liecebnym postupom:.: Rossia a klopidogrel sa vo vyskyte vel'kych
fatalnych /Zivot ohrozujucich krvacani definovanych wstadii PLATO nesuvisiacich s CABG nelisili,
ale vyskyt velkych krvacani definovanych v PLATO ¢eikovo, vel'kych krvacani definovanych podla
kritérii TIMI a vyskyt velkych a malych krvacani.definovanych podla kritérii TIMI bol Castejsi u
tikagreloru. Rovnako sa po vyluceni vsetkych krvicani suvisiacich s liecebnym postupom vyskytlo
viac krvacani u tikagreloru ako u klopidogrelu, (tab. 2). Vysadenie liecby kvoli krvacaniu
nesuvisiacemu s lieCebnym postupom bdloyv pripade tikagreloru CastejSie (2,9%) ako u klopidogrelu
(1,2%; p< 0,001).

Intrakranidlne krvacanie: V skupine s tikagrelorom sa vyskytlo viac intrakranialnych krvacavych
prihod nesuvisiacich s liecebriyni postupom (n=27 krvacani u 26 pacientov, 0,3%) ako v skupine s
klopidogrelom (n=14 krvacani, 0,2%), z ktorych v skupine s tikagrelorom bolo fatalnych 11 a v
skupine s klopidogrelom*i."V celkovom vyskyte fatalnych krvacani nebol Ziadny rozdiel.

Dyspnoe

Pacienti lie¢eni Possia hlasili dyspnoe, pocit stazeného dychania. Neziaduce udalosti tykajice sa
dyspnoe (dyspnoe, kl'udové dyspnoe, namahové dyspnoe, paroxyzmalne no¢né dyspnoe a no¢né
dyspnoe)hiasili u 13,8% pacientov lieCenych s trikagrelorom a u 7,8% pacientov lieCenych s
klopidogrélom. V §tadii PLATO u 2,2% pacientov uzivajucich tikagrelor a u 0,6 % pacientov
uzivajucich klopidogrel skiisajuci povazovali dyspnoe za pri¢inu stvisiacu s lieCbou a malo pripadov
bolo zavaznych (0,14% tikagrelor; 0,02% klopidogrel) (pozri Cast’ 4.4). Vicsina hlasenych priznakov
dyspnoe bola miernej az stredne t'azkej intenzity a va¢s§inou sa hlasili ako jedna epizoda kratko po
zacati liecby.

V porovnani s klopidogrelom bolo u pacientov s astmou/CHOCHP, ktori boli lie¢eni tikagrelorom,
zvySené riziko vyskytu nezavazného dyspnoe (3,29% v pripade tikagreloru oproti 0,53% v pripade
klopidogrelu) a zavazného dyspnoe (0,38% v pripade tikagreloru oproti 0,0% v pripade klopidogrelu).
V absolutnom vyjadreni bolo toto riziko vyssie ako v celej populacii pacientov v studii PLATO.
Tikagrelor sa musi uzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou astmy a /alebo CHOCHP (pozri Cast’ 4.4).
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Priblizne 30% vsetkych pripadov dyspnoe sa upravilo v priebehu 7 dni. Stadie PLATO sa zacastnili
pacienti s kongestivnym srdcovym zlyhanim, chronickou obstrukénou chorobou pluc alebo astmou
pred zacatim skuSania; tito pacienti a star$i pacienti hlasili najcastejSie dyspnoe. Kvoli dyspnoe sa
lieCba Possia vysadila u 0,9% pacientov a lie¢ba klopidogrelom u 0,1% pacientov. Vyssi vyskyt
dyspnoe u Possia nesuvisi s novym alebo zhorSujtcim sa srdcovym alebo pl'icnym ochorenim (pozri
Cast’ 4.4). Possia nema vplyv na vysledky testov funkcie plic.

Vysetrenia

Zvysenie hladiny kreatininu: V §tadii PLATO sa koncentrécia kreatininu v sére vyznamne zvysila o
>30% u 25,5% pacientov dostavajucich tikagrelor, v porovnani s 21,3% pacientov uZivajucich
klopidogrel a 0 >50% u 8,3% pacientov dostavajtcich tikagrelor, v porovnani so 6,7% pacientov
dostavajucich klopidogrel. Zvysenia hladiny kreatininu o >50% boli vyraznejsie u pacientov nad 75
rokov (u tikagreloru 13,6% oproti 8,8% u klopidogrelu), u pacientov s tazka porucha funkcie obliciek
pred zaciatkom liecby (u tikagreloru 17,8% oproti 12,5% u klopidogrelu) a u pacientov dostavajiacich
subeznu liecbu antagonistami receptorov angiotenzinu II (u tikagreloru 11,2% oproti 7,1%a
klopidogrelu). V ramci tychto podskupin zavazné neziaduce ucinky stvisiace s oblickami a-nieziaduce
ucinky veduce k preruseniu Studie s lieckom boli podobné medzi oboma skupinami. Celkovy vyskyt
neziaducich ucinkov stvisiaci s oblickami bolo 4,9% pre tikagrelor oproti 3,8% pre klopidogrel, avsak
rovnaké percento pacientov zaznamenalo stavy, ktoré st podl'a skasajucich v pricinriej suvislosti

s liecbou; 54 (0,6%) v pripade tikagreloru a 43 (0,5%) v pripade klopidogrelu

Zvysenie hladiny kyseliny mocovej: V studii PLATO sa koncentracia kyseliny mocovej v sére zvysila
nad horny limit normalu u 22% pacientov dostavajucich tikagrelor, v porovnani s 13% pacientov
uzivajucimi klopidogrel. Priemerna koncentracia kyseliny mocoy¢j v sére sa u tikagreloru zvysila
priblizne o 15% v porovnani so zvySenim priblizne o 7,5% u pacientov uzivajucich klopidogrel a po
vysadeni lieCby sa znizila priblizne o 7% v pripade tikagrelom,v pripade klopidogrelu sa vSak ziadne
znizenie nezistilo. Neziaduci u€inok hyperurikémia sa zaznamenal u 0,5% pre tikagrelor oproti 0,2%
pre klopidogrel. Z tychto neziaducich u€inkov 0,05%pre tikagrelor oproti 0,02% pre klopidogrel
povazovali sktiSajuci za pri¢innu suvislost’. Neziadue1icinok dnova artritida sa zaznamenal u 0,2%
pre tikagrelor oproti 0,1% pre klopidogrel, Ziadny\z'tychto neziaducich uc¢inkov sa nehodnotil
skuSajiicimi v pricinnej suvislosti .

4.9 Predavkovanie

Tikagrelor sa v jednotlivych davkach.4z do 900 mg dobre zndsa. Gastrointestinalna toxicita bola
urcujiicim faktorom v skisani zameranom na zvySovanie jednotlivej davky. Iné klinicky vyznamné
neziaduce reakcie, ktoré sa mozu vyskytnut pri predavkovani, zahfnaju dyspnoe a ventrikularne pauzy

(pozri Cast 4.8).

V pripade predavkovania je potrebné tieto potencialne neziaduce reakcie sledovat’ a zvazit
monitorovanie EKG.

V sucasnostinie je zname ziadne antidotum na zvratenie ucinkov Possia a nepredpoklada sa, ze by
liecivo bolo dialyzovatel'né (pozri Cast’ 4.4). Liecba predavkovania sa ma riadit’ Standardnou lekéarskou
praxou g miestnej trovni. Predpokladanym uc¢inkom nadmernych déavok Possia je predlzené trvanie
rizika krvacania v suvislosti s inhibiciou dosti¢iek. Ak k nemu ddjde, je potrebné prijat’ prislusné
podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Inhibitory agregacie trombocytov okrem heparinu, ATC kod: BO1AC24

Spdsob uéinku
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Possia obsahuje tikagrelor patriaci do chemickej skupiny cyklopentyltriazolopyrimidinov (CPTP),
ktory je selektivnym antagonistom receptora adenozindifosfatu (ADP) s i€¢inkom na P2Y, ADP-
receptor, ktory moze zabranovat’ aktivacii a agregacii krvnych dosticiek sprostredkovanej ADP.
Tikagrelor je u¢inny po peroralnom podani a vykazuje reverzibilnu interakciu s dostickovym P2Y,
ADP-receptorom. Tikagrelor nevykazuje interakciu so samotnym vidzbovym miestom ADP, ale
vstupuje do interakcie s dostickovym P2Y;, ADP-receptorom, aby sa zabranilo signalnej transdukcii.

Farmakodynamické u€inky

Nastup ucinku

Tikagrelor u pacientov so stabilnou koronarnou artériovou chorobou uzivajucich ASA vykazuje rychly
nastup farmakologického ucinku, ¢o sa preukazalo priemernou inhibiciou agregacie krvnych dostic¢iek
(IPA) tikagrelorom po "2 h od podania narazovej davky 180 mg priblizne 41%, s maximalnym
ucinkom na IPA 89% po 2-4 hodinach od podania davky a tento i¢inok sa udrziaval 28 hodin. U 90%
pacientov bol findlny stupen inhibicie agregacie krvnych dosti¢iek po 2 h od podania davky, >(70% .

Doznievanie ucinku
Ak je planovana CABG procedura, je zvySené riziko krvacania pre tikagrelor oproti klopidogrelu,
pokial je liecba vysadena v kratSej dobe ako 96 hodin pred procedurou.

Udaje tykajiice sa zmeny liecby

Zmena liecby z klopidogrelu na tikagrelor ma za nésledok absolutne zvySenie/inhibicie agregacie
krvnych dosti¢iek 0 26,4% a zmena lieCby z tikagreloru na klopidogrel mé.za néasledok absolitne
zniZenie inhibicie agregacie krvnych dosticiek o 24,5%. Zmenu liechy pacientov z klopidogrelu
na tikagrelor mozno uskutocnit’ bez akéhokol'vek preruSenia protidostickového ucinku (pozri
Cast’ 4.2).

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

Do stadie PLATO bolo zahrnutych 18 624 pacientov,'a Ktorych k nastupu priznakov nestabilnej
anginy, k infarktu myokardu bez elevacie ST segméntia (NSTEMI) alebo k infarktu myokardu s
elevaciou ST segmentu (STEMI) doslo v priebeliu ostatnych 24 hodin a zacali dostavat’
medikamentdznu liecbu alebo sa u nich vykonalaerkutanna koronarna intervencia (PCI) alebo
koronarna bypassova revaskularizacia (CARG) (pozri Cast’ 4.1).

Pri dennom podavani ASA mal tikagielor 90 mg dvakrat denne v prevencii vyskytu zdruzeného
koncového ukazovatel’a u¢innosti-(Kardiovaskularne [KV] umrtie, infarkt myokardu [IM] alebo cievna
mozgova prihoda) lepsi u¢inok-ako’klopidogrel 75 mg denne, na tomto rozdiele sa podielal najma
vyskyt kardiovaskularneho sinirtia a infarktu myokardu. Pacienti dostali 300 mg narazovt davku
klopidogrelu (s moznostdu 660 mg v pripade PCI) alebo 180 mg tikagreloru.

Dopad liecby sa prejavii skoro (zniZenie absolutneho rizika [ARR] 0,6% a zniZenie relativneho rizika
[RRR] 12% po 30-ditoch) a ucinok liecby ostal rovnaky po celé obdobie 12 mesiacov, ARR/ rok bolo
1,9% a RRR\16%. To naznacuje , Ze je vhodné liecit’ pacientov tikagrelorom az 12 mesiacov (pozri
Cast’ 4.2). ILiecbou 54 pacientov s akitnymi koronarnymi syndromami tikagrelorom namiesto
klopidogrelu sa zabrani 1 aterotrombotickej prihode; liecbou 91 pacientov tikagrelorom namiesto
klopidogrelu sa zabrani 1 KV umrtiu (pozri obr. 1 a tab. 3).

Utinok lieéby Possia sa v porovnani s klopidogrelom ukazuje ako konzistentny v roznych
podskupinach pacientov, vratane ¢lenenia podl'a hmotnosti, pohlavia, diabetes mellitus v anamnéze,
prechodného ischemického zachvatu alebo nehemoragickej mozgovej prihody alebo revaskularizacie,
subeznej liecby zahnajucej liecbu heparinmi, Gpllb/Illa inhibitormi a inhibitormi protéonovej pumpy
(pozri Cast’ 4.5), podl'a diagndzy, u ktorej sa sledovali koncové ukazovatele (STEMI, NSTEMI a
nestabilna angina pectoris) a podl'a zameru lie¢ebného postupu pri randomizacii (invazivneho alebo
medikamentdzneho).

Pozorovala sa méalo vyznamna sucinnost’ liecby a geografického tizemia, pri¢om -podl'a pomeru rizika
pre primarny koncovy ukazovatel’ zo svetového hl'adiska s vynimkou Severnej Ameriky vychadza

priaznivejsie uc¢inok tikagreloru, v Severnej Amerike vychadza priaznivejSie ti¢inok klopidogrelu, ¢o
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predstavovalo priblizne 10% celej sledovanej populécie (p-hodnota interakcie = 0,045). Vyskumné
analyzy poukazali na moznu stvislost’ s davkou ASA tak, Ze zniZzend G¢innost’ tikagreloru sa
pozorovala pri zvySujucich sa ASA davkach. Pri dlhodobom podavani ASA s Possia ma byt
rozmedzie davok 75-150 mg (pozri ¢ast’ 4.2 a 4.4).

Obr. 1 vyjadruje odhad rizika prvého vyskytu akejkol'vek prihody zahrnutej do zdruzeného koncového
ukazovatel’a G€innosti.
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12+
I 0
< 11 R 11.67%
g 107 9. 80%
2 9
5 °
§ I
s 67
2 5 -
o
S 4
g 3 -
£ 2 HR 959% Cl phodnota
1 Tvs C 0.84 0.77,0.92 <<0.001
O |
0 60 120 180 240 300 360
N atris ohrozeni Dni odrandomizaci¢
T ysss 8628 8460  8219L 6743 5161 4147
C 9291 8521 8362 8124 ~ 6650 5096 4074

Obr. 1 — Cas po prvy vyskyt kardiovaskuliarneho imrtia, infarktu myokardu a cievnej mozgovej
prihody (PLATO)

Possia v porovnani s klopidogreloriznizoval vyskyt primarneho zdruzeného koncového ukazovatela
rovnako u pacientov s nestabilnou anginou/NSTEMI ako aj u pacientov so STEMI (tab. 3).
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Tab. 3 — Prihody spadajice pod koncové ukazovatele v $tudii PLATO

Possia klopidogrel
(% (%
pacientov s pacientov ARR? RRR? (%)
prihodou) s prihodou) (%/rok) | (95% CI) p-hodnota
N=9333 N=9291
KV tmrtie/IM
(s vylucenim tichého | 9,3 10,9 1,9 16 ( 8;23) 0,0003
infarktu) alebo
cievna mozgova
prihoda
So zamerom 8,5 10,0 1,7 16 ( 6;25) 0,0025
invazivneho postupu N
So zamerom 11,3 13,2 2,3 15(0,3;27) | 0.0444°
medikamentdznej
lietby ¥
KV umrtie 3,8 4,8 1,1 21(9;31) 0,0013
{fh(eshzylﬂlf‘;ﬁfgb 5.4 6,4 LL 6 (5:25) | 0,0045
Cievna mozgova 1,3 1,1 -0,2 -1'A(-52; 9) 0,2249

prihoda

Celkova umrtnost’ zo
vsetkych pri¢in, IM
(s vylucenim tichého | 9,7 11,5 21 16 ( 8; 23) 0,0001
infarktu) alebo
cievna mozgova
prihoda

KV umrtie, celkovy
vyskyt IM, cievna 13,8 1
mozgova prihoda,
SRI, RI, TIA alebo
ind ATE®

Celkova umrtnost’
zo vSetkych pri¢in 4,3~ 5,4 1,4 22 (11; 31) 0,0003¢
Definitivna

tromboza stentu _'L 02 1,7 0,6 32 (8;49) 0,0123¢
*ARR =zniZenie absolitnelierizika; RRR = zniZenie relativneho rizika= (1-pomer rizika) x 100%. Hodnoty s negativnym
znizenim relativneho(rizika naznacuju zvysenie relativneho rizika.

® g vylugenim tichého irifarktu myokardu.

°SRI = t'azka rekurentna ischémia (serious recurrent ischaemia); RI = rekurentna ischémia (recurrent ischaemia); TIA =
prechodny ischemicky zachvat (transient ischaemic attack); ATE = artériova tromboticka prihoda (arterial thrombotic event).
Celkovy vyskyt IM zahrna tichy infarkt myokardu, s datumom, kedy bol zisteny.

4nominainadiladina vyznamnosti (significance value); vietky ostatné su formélne $tatisticky vyznamné vopred definovanym
hierarchickym testovanim

“n
>
R

2,1 12(5;19) | 0,0006

Podstudia s Holterovym monitorovanim

Na sledovanie vyskytu ventrikularnych pauz a inych epizdd arytmii pocas Stidie PLATO skasajuci
vykonali Holterovo monitorovanie u podskupiny takmer 3000 pacientov, ktoré sa priblizne u

2000 pacientov zaznamenavalo aj v akutnej faze AKS a aj po 1 mesiaci. Primarnym sledovanym
ukazovatel'om bol vyskyt ventrikularnych pauz > 3 sekundy.Ventrikularne pauzy sa u pacientov

v akutnej faze vyskytovali CastejSie pri liecbe tikagrelorom (6,0%) ako pri lieCbe klopidogrelom
(3,5%); po 1 mesiaci to bolo 2,2% pre tikagrelor a 1,6% pre klopidogrel,(pozri ¢ast’ 4.4). Narast
vyskytu ventrikularnych pauz v akutnej faze AKS bol v skupine s tikagrelorom vyznamnejsi u
pacientov so srdcovym zlyhanim v anamnéze (9,2% oproti 5,4% u pacientov bez chronického
srdcového zlyhania ); v skupine pacientov s klopidogrelom to bolo 4,0% u pacientov s chronickym
srdcovym zlyhanim v anamnéze oproti 3,6% u pacientov bez chronického srdcového zlyhania). Tento
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rozdiel sa po 1 mesiaci nevyskytoval: 2,0% oproti 2,1% pre tikagrelor s-resp. bez anamnézy
chronického srdcového zlyhania a 3,8% oproti 1,4% pre klopidogrel. Tento rozdiel nesuvisel so
ziadnymi neziaducimi klinickymi désledkami (vratane zavedenia kardiostimulatora) v tejto skupine
pacientov.

PLATO genetické podstudia

CYP2C19 a ABCBI genotypizaciou u 10285 patientov v §tidii PLATO sa zistila stvislost’ medzi
genotypovymi skupinami a koncovymi ukazovatel'mi §tadie PLATO. Lepsi u¢inok tikagreloru oproti
klopidogrelu v znizeni vyskytu velkych kardiovaskularnych prihod nebol vyznamne ovplyvneny
CYP2C19 pacienta pri genotype ABCBI1. Podobne ako v celej stadii PLATO sa celkovy vyskyt
vel'kych krvacani podl'a definicie PLATO u tikagreloru a klopidogrelu neodliSoval, bez ohl'adu na
CYP2C19 alebo ABCB1genotyp. Vyskyt velkych krvacani definovanych v PLATO nesuvisiacich s
CABG bol u tikagreloru v porovnani s klopidogrelom vyssi u pacientov s jednou alebo viacerymi
alelami CYP2C19 so stratou funkcie, ale u pacientov s alelou bez straty funkcie, je podobny ako u
klopidogrelu.

Zdruzeny ukazovatel’ ucinnosti a bezpecnosti

Zdruzeny ukazovatel’ i¢innosti a bezpecnosti (KV tmrtie, IM, cievna mozgova prihoda alebo velké
krvacanie podla definicie PLATO celkovo) sved¢i o tom, Ze klinicky prinos ucinnosti Possia v
porovnani s klopidogrelom (ARR 1,4%, RRR 8%, HR 0,92; p=0,0257) sa v priehehu 12 mesiacov od
prihod AKS neznizuje.

Pediatrickd populacia

Europska liekova agentara udelila vynimku z povinnosti predlozit visledky stadii pre Possia s
ohl'adom na vsetky vekové podskupiny pediatrickej populaciesna.schvalent indikaciu (pozri Cast’ 4.2 a
5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika tikagreloru je linearna a expozitiatikagreloru a aktivnemu metabolitu
(AR-C124910XX) je priblizne imerna davke az po davku 1260 mg.

Absorpcia
K absorpcii tikagreloru dochadza ryciilo,’s medidnom t,,,x priblizne 1,5 hodiny. Tvorba hlavného

cirkulujuceho metabolitu tikagreleri AR-C124910XX (tiez aktivneho) z tikagreloru je rychla a stredna
hodnota t,,, je priblizne 2,5 hodin-"Po peroralnom podani tikagreloru 90 mg nalacno je Cy.x 529 ng/ml
and AUC 3451 ng.h/ml. Pomer.metabolit/pdvodné liec¢ivo pre Cy,x je 0,28 a pre AUC 0,42.

Stredna absolutna biol6gicka dostupnost’ tikagreloru sa stanovila na 36%. Prijem potravy s vysokym
obsahom tukov mal za'riasledok 21%-né zvysenie AUC tikagreloru a 22%-né znizenie C,,,, aktivneho
metabolitu, ale na-Cj,,« tikagreloru a na AUC aktivneho metabolitu nemal ziadny vplyv. Tieto malé
zmeny sa z klihického hl'adiska povazuju za minimalne vyznamné, preto sa tikagrelor méze uzivat’ s
jedlom alebo bez jedla. Tikagrelor ako aj jeho aktivny metabolit st substraty pre P-gp.

Distribueia
Distribuény objem tikagreloru v ustalenom stave je 87,5 1. Tikagrelor aj aktivny metabolit sa
u ¢loveka vo velkej miere viaZe na plazmatické bielkoviny (>99, 0%).

Biotransformacia
CYP3A4 je hlavnym enzymom zodpovednym za metabolizmus tikagreloru a tvorbu aktivneho
metabolitu a ich interakcie s inymi substratmi pre CYP3A st v rozmedzi od aktivacie po inhibiciu.

Hlavnym metabolitom tikagreloru je AR-C124910XX, ktory je na zaklade dokazu jeho viazby na
dostickovy receptor P2Y,, ADP v podmienkach in vitro tiez aktivny. Systémova expozicia aktivnemu
metabolitu predstavuje priblizne 30 az 40% systémovej expozicie tikagreloru.

Eliminacia
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K vylu€ovaniu tikagreloru dochadza hlavne prostrednictvom metabolizacie v peceni. V pripade
podavania radioaktivne znaceného tikagreloru sa v priemere detekovalo priblizne 84% radioaktivity
(57,8% v stolici, 26,5% v moci). Detekované mnozstva tikagreloru a aktivneho metabolitu v moci

v obidvoch pripadoch predstavovali menej ako 1% davky. VyluCovanie sa s najvicSou
pravdepodobnost’ou uskutociiuje hlavne bilidrnou sekréciou. Priemerna hodnota t,, pre tikagrelor bola
priblizne 7 hodin a pre aktivny metabolit 8,5 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U starsSich 0s6b (> 75 rokov) s AKS v porovnani s mlad$imi osobami sa farmakokinetickou analyzou
populacie pacientov zistilo zvySenie expozicie tikagreloru (priblizne 25% pre C,x aj AUC) a
aktivnemu metabolitu. Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky vyznamné (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia
Tikagrelor sa nehodnotil u deti a dospievajucich (pozri cast’ 4.2 a 5.1).

Pohlavie
ZvySenie expozicie tikagreloru a aktivnemu metabolitu sa v porovnani s muzmizazrnamenalo u Zien.
Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 3f) ml/min) v porovnani s
osobami s normalnou funkciou obli¢iek bola expozicia tikagrelord aaktivnemu metabolitu priblizne o
20% nizsia (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Chnax tikagreloru bola o 12% a AUC o 23% vysSia u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene v
porovnani so zdravymi osobami (pozri Cast’ 4.2).<T'ikagrelor sa nesledoval u pacientov so stredne
tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene a‘jeho pouzitie u tychto pacientov je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Etnicka prislusnost

Priemerna biologicka dostupnost’ je u'pacientov azijského pdvodu o 39% vyssia ako u belochov.
Biologicka dostupnost’ tikagreleru W pacientov, ktori sami uviedli cerno$sky povod bola o 18% nizSia
ako u belochov. V skuSaniach tkajtcich sa klinickej farmakologie bola expozicia (Cy.x @ AUC)
tikagreloru u Japoncov priblizine 0 40% (o 20% po uprave davky podla telesnej hmotnosti) vyssia ako
u belochov.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinickéidaje tykajuce sa tikagreloru a jeho hlavného metabolitu nepreukéazali neprijatel'né riziko
neziaducich-Gcinkov u 'udi na zéklade Standardnych farmakologickych skasani tykajacich sa
bezpecnosti a skusani zameranych na toxicitu po jednorazovych a opakovanych davkach a
genotoxického potencidlu.

Pri klinicky relevantnej expozicii sa pozorovalo gastrointestinalne podrazdenie u niekol’kych
zivocisnych druhov (pozri ¢ast’ 4.8).

Pri vysokych davkach tikagreloru sa zistil u samic potkanov zvySeny vyskyt nddorov maternice
(adenokarcindmov) a zvyseny vyskyt adenomov pecene. Pravdepodobnym mechanizmom vzniku
nadorov maternice je hormonalna nerovnovaha, ktorej ti¢inky u potkanov mézu viest’ k vzniku
nadorov. Mechanizmus vzniku adenémov pecene spdsobuje pravdepodobne indukcia enzymov
Specifickych pre hlodavce. Z tohoto dovodu nie je pravdepodobné, aby tieto zistenia tykajlice sa
karcinogenity boli relevantné pre I'udsku populaciu.
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U potkanov sa zistili malé vyvinové anomalie pri ddvkach toxickych pre samicu (bezpecnostny pomer
5,1). U kralikov sa pozorovalo mierne oneskorenie dozrievania pecene a vyvoja skeletu plodu pri
podavani vysokych davok samiciam, bez znamok toxicity pre ne (bezpecnostny pomer 4,5).

V sktSaniach na potkanoch a kralikoch sa zistila reprodukéna toxicita s mierne zniZenym néarastom
telesnej hmotnosti brezivych samic a so znizenou zivotaschopnost'ou mlad’at a znizenou hmotnostou
pri narodeni so spomalenim rastu. Tikagrelor spdsoboval nepravidelné cykly (najmi predizené cykly)
u samic potkanov, ale nemal vplyv na celkovt fertilitu samcov a samic potkanov. Farmakokinetické
Studie s radioaktivne znacenym tikagrelorom ukézali, Ze pdvodné liecivo a jeho metabolity sa u
potkanov vylucuju do materského mlieka (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Manitol (E421)
Hydrogenfosforecnan vapenaty
Magnéziumstearat (E470b)
Karboxymetylskrob, sodna sol’
Hydroxypropylceluloza (E463)

Obal tablety
Mastenec
Oxid titaniCity (E171)
Zlty oxid zelezity (E172)
Polyetylénglykol 400
Hypromeldza (E464)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovatelI'né.
6.3 Cas pouzitelnosti
3 roky
6.4 Specialne upozérienia na uchovavanie
Tento liek si nevyZaduje Ziadne zvlas$tne podmienky na uchovavanie.
6.5 Drubobalu a obsah balenia
o PVC-PVDC/AI transparentny blister (so symbolmi slnko/mesiac) s 10 tabletami; papierové
Skatule so 60 tabletami (6 blistrov) a 180 tabletami (18 blistrov).
e PVC-PVDC/ALl transparentny kalendarovy blister (so symbolmi slnko/mesiac) so 14 tabletami;

papierové Skatule so 14 tabletami(1 blister), 56 tabletami (4 blistre) a 168 tabletami
(12 blistrov).

e PVC/PVDC/AI perforovany transparentny blister s jednotkovou dévkou s 10 tabletami;
papierové Skatule so 100 x 1 tabletami (10 blistrov).

Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu
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Ziadne zvlatne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Svédsko

8. REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/10/656/001-006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 03 December 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej strinke Europskej liekovej agentary
(EMA) http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVGENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEBZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

AstraZeneca AB
Girtunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

alebo

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Velka Britania

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatelov lieku musi obsahovat’ nazov a adresu virobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

¢ Podmienky alebo obmedzenia tykajiice sa vydaja a pouZitia, ktore'sa vzt'ahujua na drzitel’a
rozhodnutia o registracii

Vydaj lieku viazany na lekérsky predpis.
C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY/REGISTRACIE

Systém dohl'adu nad liekmi

Drzitel’ rozhodnutia o registracii liecku musi zabézpecit' zavedenie systému dohl'adu nad liekmi
predlozeného v ramci modulu 1.8.1. ziadostivo registraciu lieku ako aj jeho fungovanie pred
uvedenim lieku na trh a v Case, ked’ uz jeuvedeny na trhu.

Plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registraciidieku ma uskutociiovat’ aktivity v rdmci dohl'adu nad liekmi, ktoré sa
podrobne opisané v plane dohl'adu nad liekmi a v plane sledovania ucinnosti tak, ako boli dohodnuté v
RMP predlozenom v moduie"!.8.2. ziadosti o registraciu licku a vSetkych d’alsich aktualizaciach RMP
odsuhlasenych Vyboroin pre lieky na humanne pouzitie (Comittee for Medicinal Products for Human
Use, CHMP).

Podla usmernenia-vyboru CHMP k systémom riadenia rizika pre lieky na humanne pouzitie,
aktualizovany plan-fiadenia rizik sa ma predlozit’ v rovnakom ¢ase ako d’alSia sprava o periodickom
rozbore bezpecnosti liecku (PSUR).Okrem toho je potrebné predlozit’ aktualizovany plan riadenia rizik:

o aK.salziska nova informacia, ktord méze mat’ vplyv na aktualne $pecifikacie bezpe€nosti, plan
doh!'adu nad liekmi alebo na ¢innosti zamerané na minimalizaciu rizika,

. do 60 dni od dosiahnutia délezitétho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika),

o na ziadost’ Eurdpskej agenttry pre lieky.
. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZITIE LIEKU

Neaplikovatelné.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORM®ACiA PRE POUZIVATELOV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATUI’A 90 mg FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Possia 90 mg filmom obalené tablety
tikagrelor

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 90 mg tikagreloru.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

56 filmom obalenych tabliet

60 filmom obalenych tabliet

100 x 1 filmom obalenych tabliet
168 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA/CESTY POPRANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnurinformaciu pre pouzivatelov.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPCZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo“dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE/UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
S-151 85
Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO/CISLA

EU/1/10/656/001 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/10/656/002 180 filmom obalenych tabliet
EU/1/10/656/003 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/10/656/004 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/10/656/005 168 filmom obalenych tabliet
EU/1/10/656/006 100x1 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILLGYOM PiSME

possia 90 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PERFOROVANY BLISTER S JEDNOTKOVOU DAVKOU (100 X 1 TABLETA)

1. NAZOV LIEKU

Possia 90 mg tablety
ticagrelor

2.  NAZOV DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LiEKOV

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER (10 TABLIET)

1. NAZOV LIEKU

Possia 90 mg tablety
ticagrelor

2.  NAZOV DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LiEKOV

Lot

5. INE

Symbol slnko/mesiac
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

KALENDAROVY BLISTER (14 TABLIET)

1. NAZOV LIEKU

Possia 90 mg tablety
ticagrelor

2.  NAZOV DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LiEKOV

Lot

5. INE

Po Ut St St Pia So Ne
Symbol slnko/mesiac
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE PQUZIVATELOV
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Pisomn4 informacia pre pouZivatelov

Possia 90 mg filmom obalené tablety
tikagrelor

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Ttto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uSkodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatelov.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:
Co je Possia a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Possia

Ako uzivat’ Possia

Mozné vedlajsie u¢inky

Ako uchovavat’ Possia

Obsah balenia a d’alSie informacie

I e

1. Co je Possia a na ¢o sa pouZiva

Co je Possia
Possia obsahuje lieCivo, ktoré sa nazyva tikagrelor. Patri do skupiny lie¢iv nazyvanych protidostickové
lieciva.

Ako Possia ucinkuje
Possia pdsobi na bunky nazyvané “krvné desticky” (tiez nazyvané trombocyty). Krvné dosticky
predstavuju vel'mi malé krvné elementy, ktoré sa podiel’aju na zastaveni krvacania tym, Ze zrazeninou
vyplnia drobné otvory v krvnych cievach;, ktoré su porezané alebo poskodené.
Zrazeniny sa vSak mozu tvorit’ ajva_ vautri poSkodenych krvnych ciev v srdci alebo v mozgu. To moze
byt vel'mi nebezpecné, pretoze:
e zrazenina moéZze uplne-prerusit’ zdsobovanie krvou — ¢o mdze spdsobit’ srdcovy infarkt (infarkt
myokardu) alebo.cieviru mozgovu prihodu alebo
e zrazenina moze ¢iastoCne upchat’ krvné cievy vedice do srdca — znizuje sa privod krvi do srdca
a moze sposobovat’ bolest’ na hrudniku, ktorej intenzita sa meni (odtial’ nazov “nestabilna
angina pectoris).

Possia pomi4ha zabraniovat’ zhlukovaniu krvnych dosti¢iek. Tymto sa znizuje riziko tvorby zrazeniny,
ktora by miohla branit’ prietoku krvi.

Co je Possia a na ¢o sa pouZiva
Possia je urCeny iba dospelym. Possia vam bol predpisany z dovodu:
e prekonaného infarktu myokardu alebo
e nestabilnej anginy pectoris (angina pectoris alebo bolest’ na hrudniku, ktoré nie su dostato¢ne
pod kontrolou).
Possia znizuje riziko d’alSieho infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody alebo umrtia na
srdcovocievne ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Possia

Neuzivajte Possia:
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e ak ste alergicky (precitliveny) na tikagrelor alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek Possia
(uvedené v Casti 6: Obsah balenia a d’alSie informacie),

e ak sau vas v sucasnosti alebo v poslednom ¢ase objavilo vnatorné krvacanie, ako je napr.
krvacanie z vredu v zaltidku alebo c¢reve,

e ak trpite na stredne t'azké az tazké ochorenie pecene,

e ak uzivate lick obsahujuci ktorékol'vek z nasledovnych lieCiv: ketokonazol (pouzivany v lieCbe
plesiiovych ochoreni), klaritromycin (pouzivany v lieCbe bakterialnych infekcii), nefazodon
(antidepresivum), ritonavir a atazanavir (pouzivané v liecbe HIV infekcie a AIDS),

e ak ste mali cievnu mozgovl prihodu spoésobenu krvidcanim do mozgu.

Neuzivajte Possia, ked’ sa vas ¢okol'vek z vyssie uvedeného tyka. Ak si nie ste isty, skor ako zacnete
Possia uzivat, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Upozornenia a opatrenia
Skor ako zacnete uzivat’ Possia, porad’te sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zubnym lekarom:
e Ak je u vas riziko krvacania zvysené z dovodu:
- nedavneho t'azkého zranenia,
- nedavneho chirurgického zakroku (vratane stomatologického),
- mate stav, ktory ovplyviiuje zrdzanlivost’ krvi,
- nedavneho krvacania zo zaludka alebo ¢reva (napr. pri zaludkovom vrede alebo “polypoch”
v hrubom ¢reve),

e Ak je u vas planovany chirurgicky zakrok (vratane stomatologického) kedykol'vek v priebehu
uzivania Possia. Je to z dovodu zvySeného rizika krvacania. Va&dekar moze chceiet, aby ste
Possia 7 dni pred zakrokom vysadili.

e Ak mate abnormalne pomaly pulz (obvykle nizsi ako 60-4derov za minitu) a nemate zavedeny
pristroj, ktory stimuluje vase srdce (kardiostimulator).

e Ak mate astmu alebo iné problémy s pl'icami alebo s dychanim.

e Ak ste mali krvné testy, ktoré ukazali vyssie nez zvycajné mnozstvo kyseliny mocove;.

Ak sa vas cokol'vek z vysSie uvedeného tyka (alebo, si'nie ste isty), skor ako za¢nete Possia uzivat,
porozpravajte sa so svojim lekarom, lekarnikonialebo zubnym lekarom.

Deti a dospievajici
Possia sa neodporuca podavat’ detom/a dospievajucim mladsim ako 18 rokov.

Iné lieky a Possia

Ak uzivate alebo ste v poslediioria Case uzivali, resp. budete uzivat’ este iné lieky, oznamte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Tyka sa to aj liekov, ktoré nie su viazané na lekéarsky predpis,
vyzivovych doplnkov a lickov rastlinného pévodu. Je to z dévodu, Ze Possia méze mat’ vplyv na
sposob ucinku niektoiych liekov a niektoré lieky mozu mat’ vplyv na ti€inok Possia.

Informujte svajho lekéra alebo lekarnika, ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov:

e viacako 40 mg denne bud’ simvastatinu, alebo lovastatinu (lieky pouzivané na liecbu vysokej
hladiny cholesterolu),

e rifampicin (antibiotikum), fenytoin, karbamazepin a fenobarbital (pouzivané na kontrolu
zachvatov), dexametazon (pouzivany na lieCbu zapalovych a autoiminnych stavov), digoxin
(pouzivany na lie¢bu srdcového zlyhania), cyklosporin (pouzivany na zvysenie obrannych
mechanizmov vasho tela), chinidin a diltiazem (pouzivané na liecbu abnormalneho srdcového
rytmu), betablokatory a verapamil (pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku).

Obzvlast informujte svojho lekéra alebo lekarnika, ak uzivate liek, ktory obsahuje ktorékol'vek
z nasledovnych lieciv, ktoré zvysuju riziko krvacania:
e “peroralne antikoagulancia” ¢asto oznacované ako “lieky na zriedenie krvi”, medzi ktoré patri
warfarin,
o nesteroidové protizapalové lieky (skratkou oznac¢ené ako NSAID), ktoré sa ¢asto pouzivaju na
zmiernenie bolesti, napr. ako je ibuprofén a naproxen,
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e selektivne inhibitory spdtného vychytdvania serotoninu (skratene SSRI) uzivané ako
antidepresiva, ako su paroxetin, sertralin a citalopram,

o dalsie lieky, napr. ako je ketokonazol (pouzivany v liecbe plesiiovych ochoreni), klaritromycin
(pouzivany v liecbe bakteridlnych infekcii), nefozodon (antidepresivum), ritonavir a atazanavir
(pouzivané v liecbe HIV infekcie a AIDS), cisaprid (pouzivany v liecbe palenia zahy),
ergotaminové alkaloidy (pouzivané v lieCbe migrény a bolesti hlavy).

Informujte svojho lekéra aj o tom, Ze vzhl'adom na to, ze uzivate Possia, moze byt riziko krvacania
zvySené, ak vam lekdr predpiSe fibrinolytika, ¢asto ozna¢ované ako “lieky pouzivané na rozptstanie
krvnych zrazenin”, ktoré zahfiiaju streptokinazu alebo alteplazu.

UZivanie Possia a jedlo, napoje
Possia mézete uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie
V pripade tehotenstva alebo moznosti otehotnenia sa uzivanie Possia neodporuca. Pocas uzivania
tohto lieku maju Zeny pouzivat’ spolahlivé antikoncepcné metddy na zabranenie otehotnenia:

Skor ako zacnete uzivat’ Possia, povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite. Lekar s vapii prediskutuje
prinosy a rizik4 uzivania Possia v takomto obdobi.

Skor ako v tehotenstve alebo pocas dojcenia zacnete uzivat’ akykol'vek lieky/porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, Ze by Possia ovplyviioval schopnost’ viest’ vezidla alebo obsluhovat’ stroje.

3. AKko uzivat’ Possia

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam pavedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Korko lieku uzit’
e Pociato¢na davka predstavuje-2tablety podané naraz (narazova dédvka 180 mg). Tato davka sa
vam zvyc€ajne poda v nermgciitel.
¢ Po tejto pociatocnej dayke j€ zvycajnd davka 1 tableta 90 mg dvakrat denne az do 12 mesiacov,
pokial’ lekar nerozhodng inak. Possia uzivajte kazdy den v priblizne rovnakom case, napr. jednu
tabletu rano a jednu tabletu vecer.

Lekar vam zvycCajne povie, aby ste uzivali aj kyselinu acetylsalicylovil. Tato latka sa nachadza
v mnohych liekoch.uréenych na zabranenie tvorby zrazenin. Lekar urci, aku davku mate uzivat
(zvycajne v rozmedzi 75-150 mg denne).

Ako uZivat Possia
e Tadbletu mozete uzit' s jedlom alebo bez jedla.
e Ak sa pozriete na blister, mozete si overit’, kedy ste naposledy uZili tabletu Possia. Je na nom
nakreslené slnko (pre rannu davku) a mesiac (pre vecernti davku). Podl’a tohoto zistite, i ste
davku uzili.

Ak uZijete viac Possia, ako mate
Ak uzijete viac Possia, ako mate, vyhladajte svojho lekéra alebo bezodkladne chod’te do nemocnice.
Balenie lieku si vezmite so sebou. Moze vam hrozit’ zvysené riziko krvacania.

Ak zabudnete uzit’ Possia
o Ak zabudnete uzit’ davku lieku, uzite nasledujucu davku ako zvycajne.
e Neuzivajte dvojnasobnu davku (dve davky v tom istom Case), aby ste nahradili vynechant
davku.
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Ak prestanete uzivat’ Possia

Neprestante uzivat’ Possia skor, ako sa poradite so svojim lekarom. Possia uzivajte pravidelne a tak
dlho, ako vam to naordinoval lekar. Ak prestanete Possia uzivat’, moze sa zvysit riziko d’alSicho
infarktu alebo cievnej mozgovej prihody alebo riziko timrtia na srdcovocievne ochorenia.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedl'ajsie ucinky, ktoré sa mozu vyskytnut pri uzivani tohto lieku su uvedené nizsie.

Frekvencia vyskytu moznych vedlajsich ucinkov je definovana podla nasledovnej klasifikacie: Casté
(postihuju 1 az 10 zo 100 pacientov), menej Casté (postihuju 1 az 10 z 1 000 pacientov).zriedkavé
(postihuju 1 az 10 z 10 000 pacientov).

Okamzite vyhl’adajte lekara, ak spozorujete niektory z nasledovnych priznakev — moZete
potrebovat’ neodkladnu lie¢bu:
. Prlznaky cievnej mozgovej prihody, akymi su:
nahla strata citlivosti alebo svalova slabost’ v oblasti ramien, ndtnalebo tvare, najmé ak
postihuje iba jednu stranu tela,
- nahla zmétenost’, reCové problémy alebo t'azkosti s porozuinenim reci inych osob,
- nahle problémy s chddzou alebo strata rovnovahy alebokoordinécie,
- nahly zavrat alebo silna bolest’ hlavy bez zname;j priciny,
Tieto stavy su priznakmi cievnej mozgovej priliedy sposobenej krvacanim do mozgu. Jej
vyskyt je menej Casty.

e Kbrvacanie — urcité druhy krvacania st ¢asté.'Zavazné krvacanie je vSak menej ¢asté, ale moze

byt Zivot ohrozujuce. M&ze dojst’ k zvyseriemu krvacaniu rézneho druhu, ako napr.:

- krvacanie z nosa (Casté),

- krv v moci (menej Casté),

- Cierna stolica alebo krv v stolici (Casté),

- krvécanie do oka (mertigj Casté),

- vykasliavanie krvi aleho-vracanie krvi (menej Casté),

- krvécanie z posvy-vagsieho rozsahu alebo krvacanie objavujuce sa v ¢ase mimo
(menstruacného) krvacania (menej Casté),

- krvacanie po ehirurgickom zakroku alebo krvacanie po porezani alebo z rany, ktoré je
vécsieho.rozsahu ako za normalnych okolnosti (Casté),

- krvécanie 7o sliznice zaludka (vred) (menej Casté),

- krvacanie z d’asien (menej Casté),

-. kirv yo vasom uchu ( zriedkave),

- vnutorné krvacanie (zriedkavé),

—vkrvacanie do kibov sposobujuce bolestivy opuch (zriedkavé).

Porad’te sa so svojim lekarom, ak zaznamenate ¢okol’vek z nasledovného:

° Pocit dychavicnosti — je Casty. Mdze byt spdsobeny vasim srdcovym ochorenim alebo je z inej
priciny alebo mo6ze byt’ vedl'aj§im ti¢inkom Possia. Ak mate pocit, Ze sa vam dychavi¢nost’ zhorSuje
alebo pretrvava dlhy cas, povedzte to svojmu lekarovi. Lekar rozhodne, ¢i si tento stav vyzaduje liecbu
alebo d’alsie vySetrenia.

DalSie moZné vedPajsie u¢inky
Casté: (postihujii 1 az 10 zo 100 pacientov)
e Krvné podliatiny
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Menej ¢asté (postihuju 1 az 10 z 1 000 pacientov)

o Alergicka reakcia - vyrazka, svrbenie alebo opuchnuta tvar, alebo opuchnuté pery/jazyk mézu
byt priznakmi alergickej reakcie (pozri ¢ast’ 2: Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Possia).
Bolest hlavy
Pocitovanie zavratu alebo to¢enia hlavy
Bolest’ brucha
Hnacka alebo traviace tazkosti
Nevol'nost’ alebo vracanie
Vyrazka
Svrbenie
Zapal sliznice zaltdka (gastritida)

Zriedkavé (postihuju 1 az 10 z 10 000 pacientov
e Zapcha
e Mravcenie
e Zmitenost’

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebe’iekarnika, ale
neprestaiite Possia uzivat’, kym ste s nimi nehovorili. To sa tyka aj akychkol'vek,vedl'ajsich ucinkov,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

5. Ako uchovavat’ Possia

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uyedeny na blistri a papierovej Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiact:

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domoyyinodpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Possia obsahuje
e Liecivo je tikagrelor. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 90 mg tikagreloru.

o Dalsie zlozky st:
Jadro tablety: manitol (E421), hydrogenfosforecnan vapenaty, sodna sol’ karboxymetylskrobu,
hydroxypropyiecluloza (E463), magnéziumstearat (E470b).

Filmovy obal tablety: hypromeldza (E464), oxid titanicity (E171), mastenec, polyetylénglykol
400 azly oxid zelezity (E172).

AKo vyzera Possia a obsah balenia
Filmom obalen4 tableta (tableta): tablety su okruhle, obojstranne vypuklé, ZIté, filmom obalené
s oznacenim “90” nad “T” na jedne;j strane.

Possia je dostupny :
e v Standardnych blistroch (so symbolmi slnko/mesiac) v papierovych Skatuliach so 60 tabletami
a 180 tabletami,
e v kalendarovych blistroch (so symbolmi sInko/mesiac) v papierovych skatuliach so
14 tabletami, 56 alebo 168 tabletami,
e v perforovanych blistroch v papierovej Skatuli so 100 x 1 tabletami.

Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Giértunavéagen
SE-151 85
Sodertalje
Svédsko

Vyrobca

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Maccelsfield, Cheshire, SK10 2NA
Velka Britania

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, presim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbnarapus
AstraZeneca bearapus EOO/L

Ten.: +359 2971 25 33

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

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

Deutschland
AstraZeneéca GmbH
Tel: + 4941 03 7080
Eesti

AstraZeneca

Tel: +372 654 96 00

EAada
AstraZeneca A.E.
TnA: +302 1068 71 500

Espaia
Laboratorios Almirall, S.A.
Tel: +34 93 31 28 748

Luxeribourg/Luxemburg
NV AstraZeneca SA
Tel/Fel: +32237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca kft
Tel.: +36 23 517 300

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge

AstraZeneca AS

TIf: + 47 21 00 64 00
Osterreich

AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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



France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

Island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 980111

Kvnpog
Aléxtop Pappaxevtiky] Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija

Tel: + 371 67377 100

Lietuva
UAB AstraZeneca
Tel: +370 5 2660550

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB o0.z.
Tel: +4212 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: + 358 1023 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’ov bel2 naposledy aktualizovana v
Yy

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury

(EMA) http://www.ema.europa.cu/
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