


1. LAKEMEDLETS NAMN

Possia 90 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 90 mg ticagrelor.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Runda, bikonvexa, gula tabletter mirkta med ”90” ovanfor ”T” pa den ena sidan och.omiirkta pa den
andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Possia, givet tillsammans med acetylsalicylsyra (ASA), ér indicerat for prevention av aterotrombotiska
hindelser hos vuxna patienter med akut kranskarlssjukdom (instabil angina, icke-ST-h6jningsinfarkt
[NSTEMI] eller ST-héjningsinfarkt [STEMI]) inklusive.patienter som behandlas medicinskt och
patienter som behandlas med perkutan koronarinterveniion (PCI) eller kranskarlskirurgi (CABQG).

For ytterligare information, se avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Behandling med Possia skall pdb&rjas med en laddningsdos pa 180 mg (tva tabletter pa 90 mg) och

dérefter fortséattas med 90 mg tva ganger dagligen.

Patienter som tar Possiaiskall d&ven ta ASA dagligen, savida detta ej ar specifikt kontraindicerat. Efter
en initial dos av ASA ¢kall Possia anvindas tillsammans med en underhallsdos av ASA pd 75-150 mg
(se avsnitt 5.1).

Behandling rekommenderas 1 upp till 12 ménader om inte utséttning av Possia &r kliniskt indicerad (se
avsnitt 5.1y, Erfarenheten av langre behandling &n 12 manader ar begransad.

Hos patrenter med akut kranskérlssjukdom (synonymt med akut koronart syndrom [AKS]) skulle for
tidigitsattning av trombocythdmmande behandling, inklusive Possia, kunna leda till en f6rhéjd risk
for kardiovaskuldr dod eller hjértinfarkt till £6ljd av patientens bakomliggande sjukdom. For tidigt
avslutad behandling bor darfor undvikas.

Avbrott i behandlingen bdr ocksa undvikas. Om en patient missar en dos Possia skall patienten endast
ta en 90 mg-tablett (ndsta dos) vid nista ordinarie tillfille.

Patienter som behandlas med klopidogrel kan vid behov byta direkt till Possia (se avsnitt 5.1). Byten
fran prasugrel till Possia har inte studerats.



Speciella populationer

Aldre patienter
Ingen dosjustering kravs for dldre (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Det finns ingen
information angiende behandling av patienter som star p& njurdialys och darfér rekommenderas inte
Possia till dessa patienter.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med litt nedsatt leverfunktion. Possia har ej studerats pa
patienter med maéttligt eller svart nedsatt leverfunktion. Anvéndning till patienter med méttligt till syart
nedsatt leverfunktion &r darfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Pediatriska patienter
Den godkénda indikationen for vuxna med avseende pé sékerhet och effekt for Possia‘liar &nnu inte
faststéllts for barn under 18 ars édlder. Inga data finns tillgédngliga (se avsnitt 5.1 ocli 5.2).

Administreringssétt
For oral anvidndning. Possia kan administreras med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigdt tjdlpimne som anges i avsnitt 6.1 (se
avsnitt 4.8).

Aktiv patologisk blodning.

Tidigare genomgéngen intrakraniell blodning (se avsnitt 4.8).

Mattligt till svart nedsatt leverfunktion (se avenitt 4.2, 4.4 och 5.2).

Samtidig administrering av ticagrelor ocli starka CYP3A4-hdmmare (till exempel ketokonazol,
klaritromycin, nefazodon, ritonavir och, atazanavir) ir kontraindicerat, eftersom samtidig
administrering kan leda till en avsevérd 6kning av exponeringen for ticagrelor (se avsnitt 4.4
och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Blodningsrisk
I den pivotala fas-3-studien PLATO ([PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], 18 624 patienter)

omfattade nyckelkriterierna for exklusion en forhojd risk for blodning, kliniskt betydelsefull
trombocytopeni ellerianemi, tidigare intrakraniell blodning, gastrointestinal blédning under de senaste
6 manaderna ellec.storre kirurgiskt ingrepp under de senaste 30 dagarna. Patienter med akut
kranskarlssjukdom behandlade med Possia och ASA uppvisade en forhojd risk for icke-CABG-
relaterad stérre blodning och dven mer generellt for blodningar som kriavde ldkarvard, det vill séga
PLATQ-definierade storre + mindre blodningar, men inte fatala eller livshotande blodningar (se
avsnitt 4.8).

Diérfor skall anvindning av Possia till patienter med kénd forhdjd blodningsrisk vigas mot nyttan i
termer av prevention av aterotrombotiska hédndelser. Om Possia dr kliniskt indicerat skall det anvéndas
med forsiktighet till f6ljande patientgrupper:

o Patienter med bendgenhet for blodning (till exempel pa grund av nyligen genomganget trauma,
nyligen genomgénget kirurgiskt ingrepp, koagulationsrubbningar, aktiv eller nyligen aktiv
gastrointestinal blédning). Anvdndning av Possia dr kontraindicerad till patienter med aktiv
patologisk blddning, till dem med en tidigare genomgéngen intrakraniell blddning och till
patienter med méttligt till svért nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

o Patienter med samtidig administrering av ldkemedel som kan ge en forh6jd blodningsrisk (till
exempel ickesteroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAIDs), orala antikoagulantia och/eller
fibrinolytika) inom 24 timmar frén administreringen av Possia.
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Det finns inga data for Possia med avseende pd den hemostatiska nyttan av trombocyttransfusioner;
cirkulerande Possia kan eventuellt hdimma transfunderade trombocyter. Eftersom samtidig
administrering av Possia och desmopressin ¢j reducerade blodningstiden, &r det ej sannolikt att
desmopressin dr effektivt for hantering av kliniska blédningshéndelser (se avsnitt 4.5).

Antifibrinolytiska ladkemedel (aminokapronsyra eller tranexamsyra) och/eller rekombinant faktor VIla
kan eventuellt 6ka hemostasen. Possia kan séttas in pa nytt ndr blédningsorsaken har identifierats och
bringats under kontroll.

Kirurgiska ingrepp
Patienterna skall radas att informera ldkare och tandldkare om att de star pa Possia innan nagot ingrepp
bokas in och innan nigot nytt lakemedel tas i anvéndning.

Patienter i PLATO-studien som genomgick kranskarlskirurgi och som behandlades med Passia hade
fler blodningar &n patienter som behandlades med klopidogrel nir ldkemedlet sattes ut.inom 1 dag fore
ingreppet men hade en likartad frekvens av storre blodningar jamfort med klopidogrel ndr
behandlingen sattes ut 2 eller flera dagar fore ingreppet (se avsnitt 4.8). Om en patient'skall genomgé
elektiv kirurgi och den trombocythdmmande effekten ej &r onskvirt, skall Possid sdttas ut 7 dagar fore
ingreppet (se avsnitt 5.1).

Patienter med risk for bradykardi

Till f6ljd av observationer av mestadels asymptomatiska ventrikuléra pauser i en tidigare klinisk studie
utesldts patienter med forhojd risk for bradykardi (till exempel patienter utan pacemaker som har sjuk
sinusknuta, AV-block II eller III eller bradykardirelaterad sytikope) fran den huvudstudie (PLATO-
studien) som utvérderade sékerhet och effekt for Possia. Med tanke pé den begrénsade kliniska
erfarenheten ska Possia darfor anvindas med forsiktighet'till dessa patienter, (se avsnitt 5.1).

Dessutom bor forsiktighet iakttas vid samtidig admiristrering av Possia och ldkemedel som é&r kdnda
for att inducera bradykardi. Nagon evidens for kiiniskt signifikanta biverkningar observerades dock ¢j
i PLATO-studien efter samtidig administreririg.av-ett eller flera likemedel som &r kénda for att
inducera bradykardi (till exempel 96 % betablockerare, 33 % kalciumkanalblockerarna diltiazem och
verapamil och 4 % digoxin) (se avsnitt.4.5}.

Under Holter-substudien i PLAT@ Tick fler patienter ventrikuldra pauser >3 sekunder med ticagrelor
4n med klopidogrel under den akuta fasen av deras AKS. Okningen av Holter-detekterade ventrikuldra
pauser med ticagrelor var hggre hos patienter med kronisk hjértsvikt &n i den totala studiepopulationen
under den akuta fasen ayvAKS, men inte efter en ménad med ticagrelor eller jamfort med klopidogrel.
Det fanns inga negativa‘kliniska konsekvenser forenade med denna obalans (inklusive synkope och
pacemakerinsittning) i-denna patientpopulation (se avsnitt 5.1).

Dyspné
Dyspné rappotterades av 13,8 % av patienterna som behandlades med Possia och av 7,8 % av

patienteinia-som behandlades med klopidogrel. Hos 2,2 % av patienterna bedomde provarna att det
fanns €t orsakssamband mellan dyspnén och behandlingen med Possia. Dyspnén ér vanligen av latt
till mdttlig intensitet och ger ofta med sig utan att det krévs ndgon utséttning av behandlingen.
Patienter med astma/kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) kan ha en f6rh6jd absolut risk for dyspné
vid behandling med Possia (se avsnitt 4.8). Ticagrelor skall anviandas med forsiktighet till patienter
med astma och/eller KOL i anamnesen. Mekanismen har inte klargjorts. Om en patient rapporterar ny,
langvarig eller forvérrad dyspné skall detta utredas fullstandigt och om behandlingen med Possia inte
tolereras skall den avbrytas.

Forhojda kreatininvdrden

Kreatininvérdena kan stiga under behandling med Possia (se avsnitt 4.8). Mekanismen har inte
klargjorts. Njurfunktionen skall kontrolleras efter en ménad och dérefter rutinméssigt i enlighet med
klinisk praxis, varvid speciell uppmarksamhet skall ges till patienter > 75 &r, patienter med




mattligt/svart nedsatt njurfunktion och de som far samtidig behandling med en
angiotensinreceptorblockerare (ARB).

Forh6jda urinsyraviarden

I PLATO-studien l16pte patienter som stod pa ticagrelor en hogre risk for hyperurikemi dn de patienter
som fick klopidogrel (se avsnitt 4.8). Forsiktighet bor iakttas vid administrering av ticagrelor till
patienter med hyperurikemi eller giktartrit i anamnesen. Som en forsiktighetsétgird avrades
anviandning av ticagrelor till patienter med urinsyranefropati.

Ovrigt

Baserat pa ett samband som observerades i PLATO-studien mellan underhéllsdosen av ASA och den
relativa effekten av ticagrelor jimfort med klopidogrel, rekommenderas ej samtidig administrering av
Possia och en hog underhallsdos av ASA (> 300 mg) (se avsnitt 5.1).

Samtidig administrering av Possia och starka CYP3 A4-hdmmare (till exempel ketokonazo!;
klaritromycin, nefazodon, ritonavir och atazanavir) ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3 och.4:9).
Samtidig administrering kan leda till en avsevird 6kning av Possia-exponeringen (se.avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av ticagrelor och starka CYP3A4-inducerare (till exempel rifampicin,
dexametason, fenytoin, karbamazepin och fenobarbital) avrades, eftersom samtidig administrering kan
leda till en minskning av exponeringen for och effekten av ticagrelor (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av Possia och CYP3A4-substrat med smala.terapeutiska index (det vill séga
cisaprid och ergotalkaloider) rekommenderas ej, eftersom ticagrelorkan 6ka exponeringen for dessa
lakemedel (se avsnitt 4.5). Anviandning av Possia i kombinatien riied doser av simvastatin eller
lovastatin 6ver 40 mg rekommenderas ¢j (se avsnitt 4.5).

Noggrann klinisk och laboratoriemissig uppfoljning rekotnmenderas nér digoxin ges samtidigt med
Possia (se avsnitt 4.5).

Det finns inga tillgéingliga data for samtidig anvdndning av Possia och potenta P-
glykoproteinhdmmare (P-gp-hdmmare) (tili/exempel verapamil, kinidin, cyklosporin) som eventuellt
kan Oka ticagrelor-exponeringen. Om kombinationen inte kan undvikas, skall den samtidiga
anvéndningen ske med forsiktighet {sc“avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra iliikemedel och évriga interaktioner

Ticagrelor dr primért ett,CY P3A4-substrat och en svag CYP3A4-hdmmare. Ticagrelor
ar dven ett P-gp-substrat och en svag P-gp-hdmmare och kan dka exponeringen for P-gp-substrat.

Effekter av andraizkemedel pa Possia

Ldkemedel som metaboliseras av CYP3A44
CYP3A4-hdmmare

) Starka CYP3A4-hdmmare — Samtidig administrering av ketokonazol och ticagrelor 6kade C,,x
och AUC for ticagrelor med faktor 2,4 respektive 7,3. C,,.x och AUC for den aktiva metaboliten
reducerades med 89 % respektive 56 %. Andra starka CYP3A4-hdmmare (klaritromycin,
nefazodon, ritonavir och atazanavir) forvintas ha liknande effekter, och samtidig anviandning av
dessa med Possia dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3 och 4.4).

o Mattliga CYP3A4-hdmmare — Samtidig administrering av diltiazem och ticagrelor 6kade C,x
for ticagrelor med 69 % och AUC med faktor 2,7 och sinkte C,,,, for den aktiva metaboliten
med 38 % medan AUC var ofordndrad. Ticagrelor hade ingen effekt pd plasmanivéerna av
diltiazem. Ovriga mattliga CYP3 A4-hdmmare (till exempel amprenavir, aprepitant, erytromycin
och flukonazol) forvéntas ha en liknande effekt och kan saledes administreras tillsammans med
Possia.



CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering av rifampicin och ticagrelor sankte C,,,x och AUC for ticagrelor med

73 % respektive 86 %. Cix fOr den aktiva metaboliten var oforandrad medan AUC sénktes med 46 %.
Ovriga CYP3A-inducerare (till exempel dexametason, fenytoin, karbamazepin och fenobarbital)
forvintas minska exponeringen for Possia. Samtidig administrering av ticagrelor och potenta CYP3A-
inducerare kan minska exponering och effekt av ticagrelor (se avsnitt 4.4).

Ovriga likemedel

Klinisk-farmakologiska interaktionsstudier har visat att samtidig administrering av ticagrelor och
heparin, enoxaparin och ASA eller desmopressin inte hade nagon effekt pa farmakokinetiken for
ticagrelor eller den aktiva metaboliten eller p4 den ADP-inducerade trombocytaggregationen jamfort
med enbart ticagrelor. Om de &r kliniskt indicerade skall likemedel som péverkar hemostasen
anvéndas med forsiktighet i kombination med Possia (se avsnitt 4.4).

Det finns inga tillgéngliga data for samtidig anvdndning av Possia och potenta P-gp-hdmmare (till
exempel verapamil, kinidin, cyklosporin) som eventuellt kan 6ka ticagrelor-exponeringen. Om de ar

kliniskt indicerade, skall den samtidiga anviandningen ske med forsiktighet (se aysitt4.4).

Effekter av Possia pa andra likemedel

Ldkemedel som metaboliseras av CYP3A4

o Simvastatin — Samtidig administrering av ticagrelor och simvastatin 6kade Cmax for simvastatin
med 81 % och AUC med 56 % och 6kade Cmax for simvestatinsyra med 64 % och AUC med
52 %, med Okningar for vissa individer med en faktor,2:.till'3. Samtidig administrering av
ticagrelor och simvastatindoser 6verstigande 40 mg dagligen skulle kunna ge simvastatin-
biverkningar och méste vigas mot den potentiella.riyttan. Simvastatin hade ingen effekt pa
plasmanivaerna av ticagrelor. Possia kan eventuellt ha liknande effekt pa lovastatin.
Anvindning av Possia i kombination med doser av simvastatin eller lovastatin dver 40 mg
rekommenderas ej (se avsnitt 4.4).

o Atorvastatin — Samtidig administrering av atorvastatin och ticagrelor 6kade Cmax for
atorvastatinsyra med 23 % och AUCmned 36 %. Liknande hojningar av AUC och Cmax
observerades for alla atorvastatinsyrametaboliter. Hojningarna betraktas ej som kliniskt
signifikanta.

o En liknande effekt pa andra statiner som metaboliseras av CYP3A4 kan inte uteslutas. Patienter
i PLATO-studien som hehandlades med ticagrelor tog en rad olika statiner, utan nagra
bekymmer for nagon‘koppling till statinsédkerheten bland de 93 % av PLATO-kohorten som tog
dessa ldkemedel.

Ticagrelor dr en svagyCYP3A4-hdmmare. Samtidig administrering av Possia och CYP3A4-substrat
med smala terapeatiska index (det vill séiga cisaprid eller ergotalkaloider) rekommenderas ej, eftersom
ticagrelor kari 8ka exponeringen av dessa likemedel (se avsnitt 4.4).

Ldkemedzl'som metaboliseras av CYP2C9

Samtidig administrering av Possia och tolbutamid ledde ej till nadgra fordndringar i plasmanivaerna av
nagot av lakemedlen, vilket tyder pa att ticagrelor ej 4r en CYP2C9-hdmmare och att det inte ar troligt
att det skulle paverka den CYP2C9-medierade metaboliseringen av lakemedel som warfarin och
tolbutamid.

Orala antikonceptionsmedel

Samtidig administrering av Possia och levonorgestrel och etinylostradiol 6kade exponeringen for
etinylostradiol med cirka 20 % men paverkade ej farmakokinetiken for levonorgestrel. Ingen kliniskt
relevant paverkan pé effekten av orala antikonceptionsmedel forvéntas nir levonorgestrel och
etinylostradiol administreras samtidigt med Possia.



P-glykoprotein (P-gp)-substrat (inklusive digoxin, cyklosporin)

Samtidig administrering av Possia 6kade C,,, for digoxin med 75 % och AUC med 28 %.
Medeldalnivaerna av digoxin 6kade cirka 30 % vid samtidig administrering med ticagrelor, med vissa
enskilda maximala dkningar upp till faktor 2. I nérvaro av digoxin paverkades inte Cmax och AUC for
ticagrelor och dess aktiva metabolit. Déarfor rekommenderas ldmplig klinisk 6vervakning och/eller
laboratoriedvervakning nar man ger P-gp-beroende likemedel med smalt terapeutiskt index, sdsom
digoxin eller cyklosporin, samtidigt med Possia (se avsnitt 4.4).

Andra samtidigt administrerade likemedel

Ldkemedel kinda for att inducera bradykardi

Till £6]jd av observationer av mestadels asymptomatiska ventrikuldra pauser och bradykardi bor
forsiktighet iakttas vid samtidig administrering av Possia och likemedel som é&r kéinda att inducera
bradykardi (se avsnitt 4.4). Nagon evidens for kliniskt signifikanta biverkningar observerades doek-ej i
PLATO-studien efter samtidig administrering av ett eller flera likemedel som &r kinda att inducera
bradykardi (till exempel 96 % betablockerare, 33 % kalciumkanalblockerarna diltiazem'ach verapamil
och 4 % digoxin).

I PLATO-studien administrerades Possia ofta tillsammans med ASA, protonpumpshdmmare, statiner,
betablockerare, ACE-himmare och angiotensinreceptorblockerare alltefter behov mot olika samtidiga
sjukdomstillstdnd under lang tid, och &ven heparin, ldgmolekylért heparin‘och intravendsa Gpllb/Illa-
hdammare under korta behandlingstider (se avsnitt 5.1). Inga evidens for kliniskt signifikanta negativa
interaktioner observerades med dessa ldkemedel.

Samtidig administrering av Possia och heparin, enoxaparin eller désmopressin hade ingen effekt pa
aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT), aktiverad koagulationstid (ACT) eller faktor Xa-analyser.
Pé grund av potentiella farmakodynamiska interaktioner. skall emellertid forsiktighet iakttas vid
samtidig administrering av Possia och ldkemedel kidnda-for att paverka hemostasen (se avsnitt 4.4).

Till f6ljd av rapporter om kutana blodningsrubbiiitigar med selektiva serotonindterupptagshdmmare
(SSRI) (till exempel paroxetin, sertralin och ¢itaiopram) rekommenderas forsiktighet vid
administrering av SSRI tillsammans med Pogsia eftersom detta kan dka blddningsrisken.

4.6 Fertilitet, graviditet och amriirg

Fertila kvinnor
Kvinnor i fertil alder skall afivanda adekvat preventivmetod for att undvika graviditet under
behandling med Possia.

Graviditet

Det finns inga elier,begransad méngd data fran anvéndningen av ticagrelor i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Possia rekommenderas inte
under graviditet.

Amning

Tillgéngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att ticagrelor och dess aktiva
metaboliter utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas. Ett
beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran behandling med Possia efter
att man tagit hénsyn till férdelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Ticagrelor saknade effekt pa fertiliteten hos han- och hondjur (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Possia forvéntas ha ingen eller forsumbar effekt pd formégan att framfora
fordon och anvénda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sakerheten for Possia for patienter med akut kranskérlssjukdom (instabil angina, icke-ST-
hojningsinfarkt eller ST-hdjningsinfarkt) utvirderades i den pivotala fas 3-studien PLATO

(18 624 patienter), som jamforde patienter som behandlades med Possia (en laddningsdos pa 180 mg
och en underhéllsdos pa 90 mg tva ganger dagligen) med patienter som behandlades med klopidogrel
(en laddningsdos pa 300-600 mg och en underhéllsdos p& 75 mg en gang dagligen), badda givna i
kombination med ASA och annan standardbehandling.

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter behandlade med ticagrelor var dyspné,
kontusioner och epistaxis, och dessa biverkningar upptradde i hdgre frekvens an i gruppen behandiad
med klopidogrel.

Sammanfattning av biverkningarna i tabellform
Foljande biverkningar har identifierats efter studier pa Possia (Tabell 1).

Biverkningarna klassificeras efter frekvens och efter organsystemklass. Frekvénikategorierna ar
definierade enligt foljande konventioner: Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (>1/100, <1/10), Mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), Sallsynta (>=1/10 000, <1/1 000), Mycket sillgynta (<1/10 000), Ingen
kéind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Tabell 1 — Biverkningar efter frekvens och organsystemklass

Vanliga | Mindre vanliga ¢ | Sillsynta
Organsystem
Metabolism och nutrition )

| | Hyperurikemi®
Psykiska stérningar DY

| R4 | Férvirring

Centrala och perifera nervsystemet

Intrakraniell blddning”, Parestesier
yisel, huvudvirk

Ogon

Ogonblddning (intraokulr,
konjunktival, retinal)

Oron och balansorgan,-

| | Oronblsdning, vertigo

Andningsvigar, brdsikorg och mediastinum

Dyspné®, epistaxis | Hemoptys |

Magtarmkgnalen

Gastrointestinal blodning? Hematemes, gastrointestinal Retroperitoneal blodning,
ulcusblédning’, forstoppning

hemorrojdblédning, gastrit, oral
blodning (inklusive
tandkottsblodning), krakningar,
diarré, buksmarta, illamaende,
dyspepsi

Hud och subkutan vivnad

Subkutan blodning eller Hudutslag, pruritus
hudblédning’, blimirken®

Muskuloskeletala systemet och bindviv

| | Hemartros’

Njurar och urinvéigar

| Urinvigsbldning” |




Tabell 1 — Biverkningar efter frekvens och organsystemklass

Vanliga | Mindre vanliga | Sillsynta

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vaginal blodning (inklusive

metrorragi)
Undersokningar
| | Forhojt blodkreatinin
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
Bl6dning pé ingreppsstélle’ Bl6dning efter ingrepp, Sarblodning, traumatisk
blédning blodning

Immunsystemet

Overkinslighet inklusive
angioddem

Flera relaterade biverkningsbeteckningar har grupperats tillsammans i tabellen och inkluderar de médicinska
begrepp som beskrivs nedan:

a Hyperurikemi, forhojt urinsyravérde i blodet

Hjéarnblddning, intrakraniell blodning, hemorragisk stroke,

Dyspné, anstrangningsdyspné, vilodyspné, nattlig dyspné

Gastrointestinal blodning, rektal blodning, intestinal blddning, melena, ockult blod

Gastrointestinal ulcusblodning, blodning fran gastrointestinalt sar, blodande, duodenalsar, blodande
peptiskt sar

Subkutant hematom, hudblédning, subkutan blddning, petekier

Kontusion, hematom, ekkymos, 6kad bendgenhet for bldmérken, traumatiskt hematom

Hematuri, blod i urinen, urinvagsblodning

Blodning vid kérlpunktionsstille, hematom vid kérlpunktionsstédile, blodning vid injektionsstille,
blodning vid punktionsstélle, blodning vid kateterstélle

Det fanns inga rapporterade biverkningar i form av hemartios i ticagrelor-armen (n=9 235) i PLATO-
studien; frekvensen har berdknats baserat pa den 6vre gi2nsen for det 95-procentiga konfidensintervallet
for punktestimatet (baserat pa 3/X, dar X star for storleken pa det totala provet t.ex. 9 235). Detta
berdknas som 3/9 235 vilket 6verensstimmer,med frekvenskategorin sillsynta”
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodning
Det totala utfallet av blodningsfrekvenser i PLATO-studien visas i Tabell 2.

Tabell 2 — Kaplan-Meier skattning av blodningsfrekvenser efter behandling

Possia Klopidogrel
(Y/ar) (Y%/ar)
@ N=9 235 N=9 186 P
PLATO totalt-storre 11,6 11,2 0,4336
PLATO stdirie fatala/livshotande 5,8 5,8 0,6988
Icke-CALG-relaterad PLATO storre 4.5 3.8 0,0264
Icke-procedurrelaterad PLATO storre 3,1 2,3 0,0058
PLATO totalt storre + mindre
16,1 14,6 0,0084

Icke-procedurrelaterad PLATO storre
+ mindre 5,9 43 <0,0001
TIMI-definierad storre 7,9 7,7 0,5669
TIMI-definierad storre + mindre 11,4 10,9 0,3272

Definitioner av blodningskategorier:

Storre fatal/livshotande blodning: Kliniskt pataglig med en sédnkning av hemoglobin pa >50 g/l eller transfusion av >4 erytrocytenheter;
eller fatal; eller intrakraniell; eller intraperikardiell med hjérttamponad; eller med hypovolemisk chock eller svar hypotoni som kriaver
blodtryckshdjande medel eller kirurgi.

Storre annan: Kliniskt pataglig med en sédnkning av hemoglobin pa 30-50 g/l eller transfusion av 2-3 erytrocytenheter; eller signifikant
funktionsnedséttning.

Mindre blodning: Medicinsk intervention krévs for att stoppa eller behandla blodning.




TIMI storre-blodning: Kliniskt pataglig med en sédnkning av hemoglobin pa >50 g/1 eller intrakraniell blodning.
TIMI mindre-blédning: Kliniskt pataglig med en sankning av hemoglobin pa 30-50 g/1.

Possia och klopidogrel skilde sig inte i friga om frekvenser for PLATO storre fatal/livshotande
blodning, PLATO total storre-blodning, TIMI stérre-blodning eller TIMI mindre-blodning (tabell 2).
Det forekom dock fler PLATO kombinerade storre + mindre-blodningar med ticagrelor jamfort med
klopidogrel. Fé patienter i PLATO hade fatala blodningar: 20 (0,2 %) for ticagrelor och 23 (0,3 %) for
klopidogrel (se avsnitt 4.4).

Varken élder, kon, vikt, ras, geografisk region, samtidiga sjukdomstillstind, samtidig behandling eller
sjukdomshistoria, inklusive en tidigare stroke eller transient ischemisk attack, gav nagon prediktion av
vare sig total blodning eller PLATO-definerad icke-procedurrelaterad storre blodning. Séledes
identifierades ej nagon speciell riskgrupp for ndgon undergrupp av blddningar.

CABG-relaterad blodning: 1 PLATO fick 42 % av de 1 584 patienter (12 % av kohorten) son:
genomgick kranskérlskirurgi en PLATO storre fatal/livshotande blédning utan nagon skiiliiad mellan
behandlingsgrupperna. Fatal CABG-blodning forekom hos 6 patienter i varje behandlingsgrupp (se
avsnitt 4.4).

Icke-CABG-relaterad blédning och icke-procedurrelaterad blédning: Possia o¢hklopidogrel skilde
sig inte 1 fraiga om PLATO-definierad icke-CABG storre fatal/livshotande blodning, men PLATO-
definierad total storre-blodning, TIMI storre och TIMI storre + mindre-blédning var vanligare med
ticagrelor. Nar alla procedurrelaterade blodningar togs bort forekom-det pa likartat sétt fler blodningar
med ticagrelor &n med klopidogrel (tabell 2). Utséttning av behandlingen pé grund av icke-
procedurrelaterad blodning var vanligare for ticagrelor (2,9 %) an for klopidogrel (1,2 %; p<0,001).

Intrakraniell blédning: Det forekom fler icke-procedurrelaterade intrakraniella blodningar med
ticagrelor (n=27 blodningar hos 26 patienter, 0,3 %) dn/ned klopidogrel (n=14 blddningar, 0,2 %), av
vilka 11 blodningar med ticagrelor och 1 med klopidogrel var fatala. Det foreldg ingen skillnad i det
totala antalet fatala blddningar.

Dyspné

Dyspné, en kinsla av andndd, rapporteras.av patienter som behandlas med Possia. Biverkningar av
dyspnétyp (dyspné, vilodyspné, anstréngningsdyspné, paroxysmal nattlig dyspné och nattlig dyspné)
rapporterades sammanlagt av 13,8 %.av patienterna som behandlades med ticagrelor och av 7,8 % av
patienterna som behandlades med klopidogrel. Provarna i PLATO-studien bedomde att dyspnén hade
ett orsakssamband med behandlingen hos 2,2 % av patienterna som tog ticagrelor och 0,6 % av dem
som tog klopidogrel och fa dvspnésymtom var allvarliga (0,14 % ticagrelor; 0,02 % klopidogrel) (se
avsnitt 4.4). De flesta dyspnésymtomen var av latt till mattlig intensitet, och de flesta rapporterades
som en enstaka episod tidigt efter det att behandlingen hade inletts.

Jamfort med kleptdogrel kan patienter med astma/KOL som behandlas med ticagrelor ha en forhojd
risk for icke allvarlig dyspné (3,29 % ticagrelor jamfort med 0,53 % klopidogrel) och allvarlig dyspné
(0,38 % ticagrelor jamfort med 0,00 % klopidogrel). I absoluta termer var denna risk hogre &n i den
totala BLLATO-populationen. Ticagrelor skall anvindas med forsiktighet till patienter med astma
ochifeller KOL i anamnesen (se avsnitt 4.4).

Cirka 30 % av episoderna gav med sig inom 7 dagar. PLATO inkluderade patienter med hjértsvikt,
KOL eller astma vid baseline; det var mer sannolikt att dessa patienter, samt dldre, rapporterade
dyspné. For Possia avbrot 0,9 % av patienterna behandlingen med studieldkemedlet pa grund av
dyspné jamfort med 0,1 % av dem som tog klopidogrel. Den hdgre incidensen av dyspné med Possia
ar inte forenad med nyutvecklad eller forsdmrad hjért- eller lungsjukdom (se avsnitt 4.4). Possia
paverkar inte lungfunktionstester.

Undersokningar

Kreatininforhojningar: I PLATO 6kade koncentrationen av kreatinin i serum signifikant med

> 30 % hos 25,5 % av patienterna som fick ticagrelor jaimfort med 21,3 % av patienterna som fick
klopidogrel och med >50 % hos 8,3 % av patienterna som fick ticagrelor jamfort med 6,7 % av
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patienterna som fick klopidogrel. Kreatininforh6jningar pa > 50 % var mer uttalade hos patienter

> 75 &r (ticagrelor 13,6 % jamfort med klopidogrel 8,8 %), hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion vid baseline (ticagrelor 17,8 % jamfort med klopidogrel 12,5 %) och hos patienter som
samtidigt erhdll behandling med angiotensinreceptorblockerare (ticagrelor 11,2 % jdmfort med
klopidogrel 7,1 %). I dessa undergrupper var de njurrelaterade allvarliga biverkningarna och de
biverkningar som ledde till utsittning av studieldkemedlet jimforbara mellan behandlingsgrupperna.
Det totala antalet rapporterade njurbiverkningar var 4,9 % for ticagrelor jamfort med 3,8 % for
klopidogrel. Dock rapporterade en jaimforbar procentandel av patienterna hindelser som av provarna
beddmdes ha ett orsakssamband med behandlingen: 54 (0,6 %) for ticagrelor och 43 (0,5 %) for
klopidogrel.

Urinsyraforhdjningar: I PLATO steg urinsyrakoncentrationen i serum dver den dvre normalgrinsen
hos 22 % av patienterna som behandlades med ticagrelor jimfort med 13 % av patienterna som ficl
klopidogrel. Medelkoncentrationen av urinsyra i serum okade cirka 15 % med ticagrelor jamfért med
cirka 7,5 % med klopidogrel och sjonk, efter det att behandlingen hade avbrutits, till cirka 7% 'med
ticagrelor, men utan att nagon sankning observerades for klopidogrel. De rapporterade
hyperurikemibiverkningarna var 0,5 % for ticagrelor jamfort med 0,2 % for klopidogrel./ Provarna
beddmde att det fanns ett orsakssamband mellan hyperurikemibiverkningarna i 0,05 % av fallen for
ticagrelor jamfort med 0,02 % for klopidogrel. For giktartrit var de rapporterade‘biverkningarna 0,2 %
for ticagrelor jamfort med 0,1 % for klopidogrel. Ingen av dessa biverkningar bedomdes av provarna
ha nagot orsakssamband.

4.9 Overdosering

Ticagrelor tolereras vil i enstaka doser pa upp till 900 mg. Gasfrointestinal toxicitet var
dosbegrinsande i en studie med enstaka 6kande doser. Andra kliniskt betydelsefulla biverkningar som
kan férekomma vid 6verdosering innefattar dyspné och venirikuléra pauser (se avsnitt 4.8).

I hindelse av verdosering skall patienten observeras med avseende pa dessa potentiella biverkningar
och EKG-6vervakning dvervagas.

Det finns for narvarande ingen kénd antidet for att upphiva effekterna av Possia, och lakemedlet
forvéntas ej vara dialyserbart (se avsnitt 4.4). Behandling av 6verdosering bor f6lja vanlig lokal
medicinsk praxis. Den forvintade effeicten av alltfor hdg dosering av Possia ar en forlingd varaktighet
for den blodningsrisk som ar forerad med trombocythdmning. Om blédning upptrader skall lampliga
understddjande atgirder vidtas.

5. FARMAKOLQGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapcutisk grupp: trombocytaggregationshimmande medel, exklusive heparin, ATC-kod:
B01AC24

Verkningsmekanism

Possid innehaller ticagrelor, som ingar i den kemiska klassen cyklopentyltriazolopyrimidiner (CPTP)
och &r en selektiv adenosindifosfat- (ADP-)receptorantagonist som verkar pA ADP-receptorn P2Y,
och kan forhindra ADP-medierad trombocytaktivering och aggregation. Ticagrelor ar aktivt vid oral
administrering och interagerar reversibelt med ADP-receptorn P2Y, pa trombocyter. Ticagrelor
interagerar inte med det ADP-bindande stillet i sig, utan interagerar med ADP-receptorn P2Y; pa
trombocyterna sé att signaltransduktion foérhindras.

Farmakodynamiska effekter

Insdttning av farmakologisk effekt

Hos patienter med stabil kranskérlssjukdom som star pd ASA uppvisar ticagrelor ett snabbt anslag for
den farmakologiska effekten, vilket visas av ett medelvirde for himningen av trombocytaggregationen
(IPA) for ticagrelor pa cirka 41 % 0,5 timmar efter en laddningsdos pé 180 mg, med en maximal IPA-
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effekt pa 89 % 2-4 timmar efter administrering, och effekten bibehalls mellan 2 till 8 timmar. 90 % av
patienterna hade en slutlig IPA > 70 % 2 timmar efter administrering.

Avtagande av farmakologisk effekt
Om kranskérlskirurgi (CABG) planeras ér blodningsrisken for ticagrelor forhdjd jamfort med
klopidogrel om ldkemedlet sitts ut inom mindre dn 96 timmar fore ingreppet.

Information om byte av ldkemedel

Byte frin klopidogrel till ticagrelor leder till en absolut IPA-6kning pé 26,4 % och byte fran ticagrelor
till klopidogrel leder till en absolut IPA-minskning p& 24,5 %. Patienterna kan byta fran klopidogrel
till ticagrelor utan ndgot avbrott i den trombocythimmande effekten (se avsnitt 4.2).

Klinisk effekt och sikerhet

PLATO-studien omfattade 18 624 patienter som sokte inom 24 timmar fran debut av symtom pa
instabil angina, icke-ST-h6jningsinfarkt eller ST-hojningsinfarkt, och behandlades initialt medicinskt
eller med PCI eller med kranskérlskirurgi (se avsnitt 4.1).

Tillsammans med daglig basal ASA behandling visade sig ticagrelor 90 mg tva gariger dagligen vara
overlagset 75 mg klopidogrel dagligen for att forhindra det sammansatta effektmatiet bestdende av
kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt eller stroke, varvid skillnaden utgjordes av kardiovaskular dod och
hjartinfarkt. Patienterna erhdll en laddningsdos pa 300 mg klopidogrel (eyentuellt 600 mg om de
genomgétt PCI) eller 180 mg ticagrelor.

Resultatet visade sig tidigt (absolut riskreduktion [ARR] 0,6 % och relativ riskreduktion [RRR]

12 % efter 30 dagar), med en konstant behandlingseffekt under/heia tolvmanadersperioden som gav en
ARR pé 1,9 % per ar med en RRR pa 16 %. Detta tyder pa attdet ar lampligt att behandla patienterna
med ticagrelor 1 upp till 12 ménader (se avsnitt 4.2). Behandling av 54 patienter med akut
kranskarlssjukdom med ticagrelor i stéllet for klopidogrel forhindrar 1 aterotrombotisk héndelse;
behandling av 91 forhindrar 1 kardiovaskuldr dod (&€ Figur 1 och Tabell 3).

Behandlingseffekten av ticagrelor jamfort med-Kiepidogrel visar sig vara konsekvent i ménga
undergrupper, inbegripet vikt; kon; diabet¢s mellitus, transient ischemisk attack eller icke hemorragisk
stroke eller revaskularisering i anamnesen, varvid samtidig behandling inbegriper hepariner,
Gpllb/Illa-hdmmare och protonpumpshimmare (se avsnitt 4.5); diagnos vid slutlig indexhéndelse
(ST-hojningsinfarkt, icke-ST-héjningsinfarkt eller instabil angina); och den behandlingsmetod som
avsags anviandas vid randomisering (invasiv eller medicinsk).

En svagt signifikant behandlingsinteraktion med geografisk region observerades, vilket gor att den
relativa risken for det priméra effektmaéttet &r till ticagrelors fordel i resten av vérlden men till
klopidogrels fordel1Nordamerika, vilket motsvarade cirka 10 % av hela den studerade populationen
(p-vérde for intefaktionen = 0,045). En minskad effekt har observerats med ticagrelor vid 6kande
ASA-doser och explorativa analyser tyder pa ett mdjligt samband med ASA-dosen. Vid kronisk
behandling med ASA tillsammans med Possia bor den dagliga ASA-dosen ligga pa 75-150 mg (se
avsnitt 4.2-och 4.4).



Figur 1 visar en uppskattning av tiden till en forsta forekomst av ndgon av de hiandelser som ingick i
det sammansatta effektmattet.
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Figur 1 — Tid till forsta forekomst av kardiovaskuliir déd, hjirtinfarkt och stroke (PLATQO)

Possia reducerade forekomsten av/det sammansatta priméra effektmattet jimfort med klopidogrel i
bade instabil angina/icke-ST-hdjningsinfarkt- eller ST-hojningsinfarkt-populationen (Tabell 3).



Tabell 3 — Utfallshiindelser i PLATO

Klopidogrel
Possia (% patienter
(% patienter med
med héndelse) héindelse) ARR? RRR* (%)
N=9 333 N=9 291 (%/ar) (95 % CI) P

Kardiovaskuldr dod,
hjartinfarkt (exkl.
tyst infarkt) eller
stroke 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003

Invasiv avsikt 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025

Medicinsk avsikt 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 27) 0,014-_4&‘1_
Kardiovaskuldr dod 3,8 4,8 1,1 21 (9, 31) 0,0013
Hjartinfarkt (exkl.
tyst infarkt)” 5,4 6,4 1,1 16 (5,25)]y 0,0045
Stroke 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52.% 0,2249
Mortalitet av alla
orsaker, hjartinfarkt
(exkl. tyst infarkt) |
eller stroke 9,7 11,5 2,1 ] 16(8,23) 0,0001
Kardiovaskuldr dod,
total hjartinfarkt,
stroke SRI, RI, TIA
eller annan ATE® 13,8 15,7 N\ 2,1 12 (5, 19) 0,0006
Mortalitet av alla
orsaker 473 54 1,4 22 (11, 31) 0,0003d
Definitiv
stenttrombos 1,2 17 0,6 32 (8, 49) 0,0123¢

a

ARR = absolut riskreduktion; RRR = relativ riskr¢duktion = (1-relativ risk) x 100 %. En negativ RRR indikerar en
relativ riskdkning.

exklusive tyst hjértinfarkt.

SRI = svér recidiverande ischemi; RI = recidiverande ischemi; TIA = transient ischemisk attack; ATE = arteriell
trombotisk hindelse. Total hjartinfarkt inkluderar tyst hjértinfarkt, med datum for hindelsen satt till det datum da den
upptécktes.

nominellt signifikansvérde; alladvriga dr formellt statistiskt signifikanta vid fordefinierad hierarkiskt testning.

b

C

Holter-substudie

For att studera forekomsten av ventrikuldra pauser och andra arytmier under PLATO-studien
genomforde provarna Holter-monitorering i en undergrupp pé néstan 3 000 patienter, av vilka cirka

2 000 registrerades bdde i den akuta fasen av deras AKS och efter en ménad. Den priméra variabeln av
intresse var forekomsten av ventrikuldra pauser > 3 sekunder. Fler patienter fick ventrikulédra pauser
med ticagrelar(6,0 %) dn med klopidogrel (3,5 %) i den akuta fasen; och 2,2 % respektive 1,6 % efter
1 manad (e avsnitt 4.4). Okningen av ventrikulira pauser i den akuta fasen av AKS var mer uttalad
hos ticagreiorbehandlade patienter med en anamnes av kronisk hjértsvikt (9,2 % jamfort med 5.4 %
hos,paticnter utan anamnes av kronisk hjértsvikt; for klopidogrelbehandlade patienter var den 4,0 %
hos dem med jdmfort med 3,6 % hos dem utan anamnes av kronisk hjértsvikt). Denna obalans
forekom inte efter en manad: 2,0 % jamfort med 2,1 % for ticagrelorbehandlade patienter med
respektive utan anamnes av kronisk hjértsvikt; och 3,8 % jamfort med 1,4 % med klopidogrel. Det
fanns dock inga negativa kliniska konsekvenser (vilket inkluderar inséttning av pacemaker) forenade
med denna obalans i denna patientpopulation.

Den genetiska substudien i PLATO

CYP2C19- och ABCB1-genotypning av 10 285 patienter pavisade ett samband mellan
genotypgrupper och resultaten i PLATO-studien. Overligsenheten hos ticagrelor jimfort med
klopidogrel nér det géller att minska storre kardiovaskuldra héndelser paverkades inte signifikant av
patientens CYP2C19- eller ABCB1-genotyp. I likhet med PLATO-huvudstudien skilde sig inte total
PLATO storre-blodning mellan ticagrelor och klopidogrel, oavsett CYP2C19- eller ABCB1-genotyp.
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Icke-CABG-relaterad PLATO storre-blodning 6kade med ticagrelor jamfort med klopidogrel hos
patienter med en eller flera CYP2C19-alleler med forlorad funktion, men var likartad med den for
klopidogrel hos patienter utan négon allel med forlorad funktion.

Kombinerat sammansatt effektmétt for effekt och sékerhet

Ett kombinerat sammansatt effektmaétt for effekt och sékerhet (kardiovaskular dod, hjartinfarkt, stroke
eller PLATO-definierad “totalt storre” blodning) tyder pé att effektvinsten for ticagrelor jaimfort med
klopidogrel inte uppvags av storre blodningshéndelser (ARR 1,4 %, RRR 8 %, RR 0,92; p=0,0257)
under 12 ménader efter akut kranskérlssjukdom.

Pediatrisk population
Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Possia for alla grupper av den pediatriska populationen for godkind indikation (se avsnitt 4.2 ocl 5,2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ticagrelor uppvisar linjar farmakokinetik och exponeringen for ticagrelor och den aktiva metaboliten
(AR-C124910XX) ér ungefar dosproportionell upp till 1260 mg.

Absorption
Ticagrelor absorberas snabbt med ett medianvérde for t,,, pa cirka 1,5 titiinar. Bildningen av den

huvudsakliga cirkulerande metaboliten AR-C124910XX (ocksa aktiv) frén ticagrelor sker snabbt med
ett medianvarde for t.,, pa cirka 2,5 timmar. Efter oral administrering.av ticagrelor 90 mg pa fastande
mage ar Cax 529 ng/ml och AUC 3 451 ng*h/ml. Kvoterna metabolit/modersubstans ar 0,28 for Cp.x
och 0,42 for AUC.

Medelvirdet for den absoluta biotillgingligheten for ticagrelor uppskattades vara 36 %. Intag av en
fettrik méltid ledde till en 21-procentig 6kning av AUC0r ticagrelor och en 22-procentig minskning
av Cy fOr den aktiva metaboliten men hade ej nagbieffekt pa C,,.x for ticagrelor eller AUC {or den
aktiva metaboliten. Dessa smé forédndringar anses iha minimal klinisk betydelse; dérfor kan ticagrelor
tas med eller utan foda. Savil ticagrelor som.den aktiva metaboliten &r P-gp-substrat.

Distribution
Distributionsvolymen for ticagrelorwid-steady state &r 87,5 1. Ticagrelor och den aktiva metaboliten
binds i stor utstrackning till humant plasmaprotein (> 99,0 %).

Metabolism

CYP3A4 ér det huvudsakliga enzym som ansvarar for metaboliseringen av ticagrelor och bildningen
av den aktiva metaboliten, och deras interaktioner med andra CYP3A-substrat stracker sig fran
aktivering till hdmmning.

Den huvudsakliga metaboliten av ticagrelor &r AR-C124910XX, som ocksa &r aktiv vilket visas
genom dess’in vitro-bindning till ADP-receptorn P2Y, pa trombocyter. Den systemiska exponeringen
for den aldtiva metaboliten ar cirka 30-40 % av den for ticagrelor.

Elimidering

Den primira eliminationsvagen for ticagrelor dr via metabolisering i levern. Nar radioaktivt markt
ticagrelor administreras dr det genomsnittliga utbytet av radioaktiviteten cirka 84 % (57,8 % i faeces,
26,5 % 1 urinen). Utbytena av ticagrelor och den aktiva metaboliten i urinen lag béda under 1 % av
dosen. Den priméra eliminationsvéagen for den aktiva metaboliten dr med storsta sannolikhet
utsondring i gallan. Medel-t,, var cirka 7 timmar for ticagrelor och 8,5 timmar for den aktiva
metaboliten.



Speciella patientgrupper

Aldre

Hogre exponeringar for ticagrelor (cirka 25 % for bade C,,,x och AUC) och den aktiva metaboliten
observerades hos éldre patienter med akut kranskérlssjukdom (> 75 ar) jimfort med yngre patienter i
den populationsfarmakokinetiska analysen. Dessa skillnader betraktas ej som kliniskt signifikanta (se
avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
Ticagrelor har ej utvérderats i en pediatrisk population (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Kon
Hogre exponeringar for ticagrelor och den aktiva metaboliten observerades hos kvinnor jamfort med
mén. Skillnaderna betraktas ej som kliniskt signifikanta.

Nedsatt njurfunktion

Exponeringen for ticagrelor och den aktiva metaboliten var cirka 20 % ldgre hos patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) jamfort med hos pdtienter med normal
njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Crax 0ch AUC {0r ticagrelor var 12 % respektive 23 % hogre for patienter med latt nedsatt
leverfunktion jamfort med matchade friska personer (se avsnitt 4.2).. Ticagrelor har inte studerats pa
patienter med maéttligt eller svart nedsatt leverfunktion och dess-anvéndning till dessa patienter dr
kontraindicerad (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Etnicitet

Patienter med asiatiskt ursprung har 39 % hogre genomgittlig biotillgidnglighet 4n kaukasiska
patienter. Patienter som betraktade sig sjélva som svarta hade 18 % légre biotillgédnglighet av
ticagrelor jamfort med kaukasiska patienter. I klinisk-farmakologiska studier var exponeringen (C,x
och AUC) for ticagrelor hos japanska forsokspersoner cirka 40 % hogre (20 % efter justering for
kroppsvikt) dn hos kaukasier.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifiei

Prekliniska data for ticagrelor och*dess huvudmetabolit visade inte nagon oacceptabel risk for
biverkningar hos méanniskor_vilket baseras pa géngse studier av sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid
singeldos och upprepade/doser och potentiell genotoxicitet.

Gastrointestinal irritation observerades hos flera djurarter vid kliniskt relevanta exponeringsnivaer (se
avsnitt 4.8).

Hos réatthonor uppvisade ticagrelor i hdg dos en 6kad incidens av uterustumorer (adenocarcinom) och
en Okadireidens av leveradenom. Mekanismen for uterustumorerna ar sannolikt en hormonell obalans
som Kan'leda till tumdrer hos rattor. Mekanismen bakom leveradenomen beror sannolikt pa en
gnagafrspecifik enzyminduktion i levern. Det beddms darfér som osannolikt att
karcinogenicitetsfynden &r relevanta for ménniskor.

Hos rattor sags mindre utvecklingsanomalier vid doser som var toxiska fér modern
(sdkerhetsmarginal 5,1). Hos kaniner ségs en létt fordrdjning av levermognad och skelettutveckling
hos foster frén kaninmddrar som fatt hog dos utan att ndgon toxicitet visats hos modern
(sdkerhetsmarginal 4,5).

Studier pa rattor och kaniner har visat reproduktionseffekter, med en létt reducerad viktuppgéng hos
modern och en sénkt livsduglighet och fodelsevikt hos de nyfodda, med en fordrdjd tillvéxt. Ticagrelor
gav oregelbundna cykler (i flertalet fall forlangda cykler) hos honréttor, men paverkade inte den totala



fertiliteten hos han- och honrattor. Farmakokinetiska studier utférda med radioaktivt markt ticagrelor
har visat att moderféreningen och dess metaboliter utsondras i mjdlk fran réttor (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kdirna

Mannitol (E421)
Kalciumvitefosfat
Magnesiumstearat (E470b)
Natriumstéarkelseglykolat
Hydroxipropylcellulosa (E463)

Dragering

Talk

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)
Polyetylenglykol 400

Hypromellos (E464)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

o Transparent blister (nied'sol-/ménsymboler) av PVC-PVDC/AIl med 10 tabletter; kartonger med
60 tabletter (6 blister) och 180 tabletter (18 blister).

o Transparent kalenderblister (med sol-/ménsymboler) av PVC-PVDC/Al med 14 tabletter;
kartonger médy14 tabletter (1 blister), 56 tabletter (4 blister) och 168 tabletter (12 blister).

o Transparent perforerad enhetsdosblister av PVC-PVDC/Al med 10 tabletter; kartonger med
100x L.tabletter (10 blister).

Eventueilt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 " Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB
S-151 85
Sodertilje
Sverige



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/656/001-006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 3 december 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUME

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.




BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR'OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

AstraZeneca AB
Gértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

eller

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park

Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA

Storbritannien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvardr tar frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Farmakovigilanssystem
Innehavaren av godkénnandet for forsdljning méste se till att farmakovigilanssystemet i modul 1.8.1 i
godkdnnandet for forsédljning finns och fungefar innan och under tiden likemedlet finns pa marknaden.

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for férsédljning ska utfora de studier och ytterligare
farmakovigilansaktiviteter som firins beskrivna i farmakovigilansplanen som dverenskommits i
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for
forsdljning samt eventuella efterfoljande uppdateringar av riskhanteringsplanen som Kommittén for
humanlédkemedel (CHMP) kommit 6verens om.

Enligt CHMPs riktlinge for riskhanteringssystem for humanldkemedel ska uppdaterade
riskhanteringspldnrer lamnas in samtidigt som nista periodiska sidkerhetsrapport (PSUR).

Dessutom ska'en uppdaterad riskhanteringsplan ldmnas in

. ndrny information erhalls som kan paverka likemedlets befintliga riskprofil (Safety
Specification), farmakovigilansplan eller riskminimeringsétgérder,

o inom 60 dagar efter att en viktig milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har
uppnatts,

o pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten.

o VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
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MARKNING OCH BIPA&JDEL
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED 90 mg FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Possia 90 mg filmdragerade tabletter
ticagrelor

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 90 mg ticagrelor

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

56 filmdragerade tabletter

60 filmdragerade tabletter

100 x 1 filmdragerade tabletter
168 filmdragerade tabletter
180 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvdndning
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom/syii- och rackhall for barn.

| 7. “OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
S-151 85
Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/656/001 60 filmdragerade tabletter
EU/1/10/656/002 180 filmdragerade tabletter
EU/1/10/656/003 14 filmdragerade tabletter
EU/1/10/656/004 56 filmdragerade tabletter
EU/1/10/656/005 168 filmdragerade tabletter
EU/1/10/656/006 100x1 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

[ 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

possia 90 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PERFORERAT ENDOSBLISTER (100 x 1 TABLETTER)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Possia 90 mg tabletter
ticagrelor

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (10 TABLETTER)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Possia 90 mg tabletter
ticagrelor

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Sol-/ménsymbol
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

KALENDERBLISTER (14 TABLETTER)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Possia 90 mg tabletter
ticagrelor

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Man Tis Ons Tor Fre Lor S6n
Sol-/mansymbol
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Possia 90 mg filmdragerade tabletter
ticagrelor

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar symtom som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Possia ér och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du tar Possia

Hur du tar Possia

Eventuella biverkningar

Hur Possia ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU S e

1. Vad Possia ir och vad det anvinds for

Vad Possia ir
Possia innehaller den aktiva substansen ticagrelor. Den tillhér en grupp lakemedel som kallas
trombocythdmmande ldkemedel.

Hur Possia fungerar

Possia paverkar celler som kallas ”blodpléttar™(€lier trombocyter). Det &r mycket smé blodceller som
hjalper till att stoppa blddningar. De gor-dét genom att klumpa ihop s att de kan plugga igen de sma
hélen i blodkérl som blivit skadade.

Men blodpléttarna kan ocksa bildd blodproppar inuti sjukdomsdrabbade blodkérl i hjartat och hjarnan.

Det kan vara mycket farligt eftersom

. blodproppen kan stinga av blodflodet totalt — vilket kan orsaka en hjartattack (hjartinfarkt) eller
en stroke, eller

o blodproppen kandelvis blockera blodkérlen till hjartat— d& blir blodflddet till hjartat mindre. Det
kan gora att fan far brostsmértor som kommer och gar (sa kallad “instabil angina”).

Possia hjilpertill sa att blodpléttarna inte klumpar ihop sig. Da minskar risken for att det ska bildas en
blodpropp(som kan minska blodflodet.

Vad Pessia anvinds for

Possia ska enbart anvindas av vuxna. Du har fatt Possia darfor att du har haft

. en hjartinfarkt eller

o instabil angina (kdrlkramp eller brostsmértor som inte kan hallas under kontroll).
Possia minskar risken for att du ska fa ytterligare en hjértinfarkt eller en stroke eller do i
hjartkérlsjukdom.

2. Vad du behover veta innan du tar Possia
Ta inte Possia
o om du ar allergisk (6verkénslig) mot ticagrelor eller ndgot annat innehéllsimne i Possia (anges i

avsnitt 6).
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. om du just nu har eller nyligen har haft blédningar inuti kroppen, till exempel blodningar frén ett
sar i magen eller tarmen.

. om du har medelsvar till svar leversjukdom.

. om du tar nagot av foljande lidkemedel: ketokonazol (anvdnds mot svampinfektioner),
klaritromycin (anvénds mot bakterieinfektioner), nefazodon (ett antidepressivt lakemedel),
ritonavir och atazanavir (anvénds mot HIV-infektion och AIDS).

. om du har haft en stroke dér orsaken var en blddning i1 hjarnan.

Anvind inte Possia om ndgot av ovanstdende stimmer in pa dig. Om du kénner dig osdker ska du tala

med din ldkare eller apotekspersonal innan du tar Possia.

Varningar och forsiktighet

Innan du tar Possia ska du radfrdga din ldkare, apotekspersonal eller tandlékare

o om du har en 6kad risk for blddningar pa grund av
- att du nyligen har skadats allvarligt
- att du nyligen har opererats (dven ingrepp som ror tinderna)
- att du har en sjukdom som péverkar blodkoagulationen
- att du nyligen har haft blodningar fran mage eller tarm (till exempel magsar eller

tjocktarmspolyper)

o om du ska opereras (dven ingrepp som ror tdnderna) vid nagot tillfélle medan du tar Possia.
Anledningen ir den 6kade risken for blodning. Det kan hénda att dinédkare vill att du ska sluta
ta Possia 7 dagar fore operationen.

o om din puls dr onormalt 1&g (vanligen under 60 slag per minut)-och'du inte redan har fatt
inopererat en liten apparat som gor att hjartat slar i rétt takt (€rnpacemaker).

. om du har astma eller andra lungproblem eller andningsbésviir.

o om ett blodprov har visat att du har mer urinsyra i blodetan vad som ér vanligt.

Om nagot av ovanstdende stimmer in pé dig (eller om dusinte’ar alldeles sdker) ska du tala med din
lakare, apotekspersonal eller tandlékare innan du tar Possia.

Barn
Possia rekommenderas inte till barn och ungdoinai under 18 ar.

Andra likemedel och Possia

Tala om for din lakare eller apotekspetsonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, dven receptfria ldkemedeiykosttillskott och naturldkemedel. Orsaken é&r att Possia kan
paverka hur vissa lakemedel fungerar och vissa ldkemedel kan paverka Possia.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar ndgot av fo6ljande 1dkemedel:

o mer 4n 40 mg dagligen av antingen simvastatin eller lovastatin (likemedel som anvidnds mot
hoga kolesteroivirden)
o rifampicinA{ettantibiotikum), fenytoin, karbamazepin och fenobarbital (anvinds mot

kramparitaii), dexametason (anvénds mot inflammatoriska och autoimmuna sjukdomar),
digoxin.(anvinds mot hjértsvikt), cyklosporin (anvinds for att minska kroppens
férsvarsmekanismer), kinidin och diltiazem (anvdnds mot onormal hjartrytm), betablockerare
och verapamil (anvinds mot hogt blodtryck).

Tala i synnerhet om for din ldkare eller apotekspersonal om du tar nagra av foljande likemedel som
oOkar blodningsrisken:

o ”orala antikoagulantia” — kallas ofta ’blodfortunnande medel” och omfattar bland annat
warfarin.

o ickesteroida antiinflammatoriska ldkemedel (forkortas ofta NSAID), som ofta anvénds som
smartstillande medel, till exempel ibuprofen och naproxen.

. selektiva serotoninaterupptagshdmmare (forkortas SSRI) som anvédnds som antidepressiva
lakemedel, till exempel paroxetin, sertralin och citalopram

. andra ladkemedel, som ketokonazol (anvdnds mot svampinfektioner), klaritromycin (anvénds

mot bakterieinfektioner), nefazodon (ett antidepressivt lakemedel), ritonavir och atazanavir
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(anvinds mot HIV-infektion och AIDS), cisaprid (anvinds mot halsbrénna), ergotalkaloider
(anvinds mot migran och huvudvirk).
Pé grund av att du tar Possia kan du ha en 6kad risk for blddningar. Darfor ska du tala om for din
lakare att du tar Possia om han eller hon ger dig fibrinolytika (kallas ofta ”blodproppslésande medel”),
till exempel streptokinas eller alteplas.

Possia med mat och dryck
Du kan ta Possia med eller utan mat.

Graviditet och amning

Anvindning av Possia rekommenderas inte om man &r gravid eller kan bli gravid. Kvinnor ska
anvinda ldmpliga preventivmedel for att undvika graviditet medan de tar det hir lakemedlet.

Innan du tar Possia ska du tala med din ldkare om du ammar. Lakaren kommer att diskutera nyttan‘och
riskerna med att ta Possia under denna tid med dig.

Rédfraga din ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel om du dr gravid'elier ammar.

Korformaga och anviéindning av maskiner
Det ar osannolikt att Possia paverkar din formaga att kora bil eller anvinda maskiner.

3. Hur du tar Possia

Ta alltid detta 1&kemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Sa hir mycket ska du ta

. Startdosen é&r tvé tabletter samtidigt (en laddningsdos pa 180 mg). Vanligen far du denna dos pé
sjukhuset.

. Efter denna startdos dr den vanliga dosen‘en tablett pa 90 mg tva ganger dagligen under upp till
12 ménader, om din ldkare inte sdger nagot-annat. Ta Possia vid ungefdr samma tid varje dag
(till exempel en tablett p4 morgoneri Och en pa kvéllen).

Vanligtvis sdger din ldkare ocksa tilldig att ta acetylsalicylsyra. Det ar ett amne som finns i ménga
lakemedel som anvénds for att forhindra blodproppar. Din 1dkare talar om for dig hur mycket du ska ta

(vanligen 75-150 mg om dagen).

Hur du tar Possia

o Du kan ta tablett¢én med eller utan mat.

. Du kan kontfoilera nir du senast tog en Possia-tablett genom att titta pa blisterkartan. Dér finns
det en sol {f6r morgonen) och en mane (for kvillen). P4 sé vis kan du se om du har tagit dosen
eller irte.

Om du har tagit for stor mingd av Possia
Om, duhar tagit for stor médngd av Possia ska du kontakta en lékare eller &ka till sjukhuset omedelbart.
Ta med lakemedelsforpackningen. Du kan ha en 6kad risk for blodning.

Om du har glomt att ta Possia
o Om du har glomt att ta en dos ska du bara ta nidsta dos som vanligt.
o Ta inte dubbel dos (tva doser samtidigt) for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Possia

Sluta inte att ta Possia utan att ha talat med din lékare. Ta Possia regelbundet och s lange som din
lakare fortsitter att skriva ut det. Om du slutar att ta Possia kan det 6ka risken for att du fér ytterligare
en hjartinfarkt eller en stroke eller dor i hjartkarlsjukdom.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel kontakta din ldkare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte {4
dem. Foljande biverkningar kan upptrdda med detta ldkemedel:

De frekvenser for eventuella biverkningar som anges nedan &r definierade enligt f6ljande konvention:
vanliga (forekommer hos 1-10 patienter av 100); mindre vanliga (forekommer hos 1-10 patienter
av 1 000); séllsynta (féorekommer hos 1-10 patienter av 10 000).

Kontakta likare omedelbart om du mirker nagot av foljande — du kan behova akut medicinsk
vard:
o Tecken pa stroke:

- plotslig domning eller svaghet i armen, benet eller ansiktet, speciellt om det,bdra.beror

ena sidan av kroppen

- plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta andra

- plotsliga svarigheter att ga eller forsdmrad balans eller koordination

- plotslig yrsel eller plotslig svar huvudvéark utan ndgon kidnd orsak

Detta dr tecken pa en sorts stroke som orsakas av blodning i hjarnan. Det dr mindre vanligt.

o Blodning — viss blodning ér vanlig. Svar blodning ér dock mindre'vanlig men kan vara
livshotande. Possia kan 6ka risken for méanga olika typer av blodningar, till exempel:
- nisblodning (vanlig)
- blod i urinen (mindre vanlig)
- svart avforing eller blod i avforingen (vanlig)
- blod i 6gat (mindre vanlig)
- blodhosta eller blodkrdkning (mindre vanlig)
- blodning fran slidan som &r kraftigare dn/ eller kommer pé annan tid &n, din vanliga
menstruationsblodning (mindre variiig)
- kraftigare blodning 4n normalt efter en operation eller fran skador eller sér (vanlig)
- blodning fran magsickens insida (magsér) (mindre vanlig)
- tandkottsblodning (mindre,varilig)
- blod i drat (séllsynt)
- inre blodning (séllsyiit)
- blodning i lederna, som ger en smirtsam svullnad (sillsynt)

Tala med din liikare oi{ du mérker nigot av nedanstaende:

o Andfaddhet ~ d¢tta dr vanligt. Den kan bero pé din hjartsjukdom eller pa nagot annat, eller vara
en biverkning av Possia. Om andfidddheten blir vérre eller varar linge ska du tala med din lékare.
Likaren bestaimmer om den behdver behandlas eller undersokas ytterligare.

Andra everntuella biverkningar

Vanliga (forekommer hos 1-10 patienter av 100)
. Blamairken

Mindre vanliga (forekommer hos 1-10 patienter av 1 000)

o Allergisk reaktion — hudutslag, klada eller svullet ansikte eller svullna ldppar/svullen tunga kan
vara tecken pa en allergisk reaktion (se avsnitt 2: Vad du behdver veta innan du tar Possia).
Huvudvérk

Yrsel eller en kénsla av att rummet snurrar

Buksmértor

Diarré eller matsméltningsbesvéar

[llaméaende eller krakningar

Hudutslag
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o Klada
o Magkatarr (gastrit)

Sillsynta (forekommer hos 1-10 patienter av 10 000)
o Forstoppning

o Pirrningar

o Forvirring

Om du far biverkningar tala med lékare eller apotekspersonal, men sluta inte att ta Possia innan du har
talat med dem. Detta giller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information.

5. Hur Possia ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och réckhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blisterkartan och kartongen efter EXP. Utgéngsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonaien hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skyddamiljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
o Den aktiva substansen é&r ticagrelor. Varje filmdragerad tablett innehaller 90 mg ticagrelor.

o Ovriga innehéllsimnen dr
Tablettkdrna: mannitol (E421), kalciumvétefosfat, natriumstirkelseglykolat,
hydroxipropylcellulosa (E463), magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering: hypromellos (E464). titandioxid (E171), talk, polyetylenglykol 400 och gul
jérnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Filmdragerade tabletter (nedan kallade tabletter): Tabletterna &r runda, bikonvexa, gula, filmdragerade
och mérkta med ”90” ovanfor”T” pa ena sidan.

Possia salufors i:

o standardblister(ined sol-/mansymboler) i kartonger med 60 och 180 tabletter

o kalenderblister (med sol-/ménsymboler) i kartonger med 14, 56 och 168 tabletter
o perforeradedlister i kartong med 100 x 1 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Inneh2vare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forséljning:
AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Sverige

Tillverkare:
AstraZeneca AB
Gértunavigen
SE-151 85
Sodertélje
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Sverige

Tillverkare:

AstraZeneca UK Limited

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

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkidnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus
AstraZeneca bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 971 25 33

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espaiia
Laboratorios Almirall, S.A.
Tel: +34 93 31.28 748

France
AstraZeneca
Tél: +33 1412940 00

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd

Tel: + 353 1609 7100

Island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
NV AstraZeneca SA
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca kft
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co/fstd
Tel: + 356 2277 8000

Nederland
AstraZeheca 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 o0.0.
Tel.: + 48 22 874 35 00

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

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



Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 98011 Puh/Tfn: + 358 1023 010
Kvnpog Sverige

Aléxtop Pappaxevtiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Ttn: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: + 371 67377 100 Tel: + 44 1582 836 836
Lietuva

UAB AstraZeneca

Tel: +370 5 2660550

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska ldkernedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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