ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xagrid 0,5 mg Hartkapseln.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthélt 0,5 mg Anagrelid (als Anagrelidhydrochlorid).

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel enthélt Lactose-Monohydrat (53,7 mg) und Lactose (65,8 mg).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

Eine opake, weille Hartkapsel mit dem Aufdruck S 063.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Xagrid wird angewendet zur Verringerung der erhohten Thrombozytenzahl bei Risikopatienten mit
essenzieller Thrombozythdmie (ET), die ihre derzeitige Therapie nicht vertragen oder deren erhShte
Thrombozytenzahl durch ihre derzeitige Therapie nicht auf ein akzeptables Mal} gesenkt werden kann.

Risikopatient
Ein Risikopatient mit essenzieller Thrombozythémie ist ein Patient, der eines oder mehrere der

folgenden Merkmale aufweist:

o > 60 Jahre alt oder

. Thrombozytenzahl > 1000 x 10°/1 oder

o thrombohémorrhagische Ereignisse in der Anamnese.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Xagrid sollte durch einen Kliniker eingeleitet werden, der iiber Erfahrung in der
Behandlung der essenziellen Thrombozythamie verfiigt.

Dosierung
Die empfohlene Anfangsdosis Anagrelid betrdgt 1 mg/Tag und muss in zwei verteilten Dosen

(0,5 mg/Dosis) oral verabreicht werden.

Die Anfangsdosis muss mindestens eine Woche lang aufrechterhalten werden. Nach einer Woche
kann die Dosis auf individueller Basis titriert werden, um die geringste wirksame Dosis zu erreichen,
die zum Verringern und/oder Aufrechterhalten einer Thrombozytenzahl von unter 600 x 10%/1
erforderlich ist. Der Idealwert liegt zwischen 150 x 10%/1 und 400 x 10%/1. Die Dosiserhohung darf in
keiner Woche 0,5 mg/Tag iiberschreiten, und die empfohlene maximale Einzeldosis darf 2,5 mg nicht
iiberschreiten (siche Abschnitt 4.9). Wihrend der klinischen Entwicklung wurden Dosen in Hohe von
10 mg/Tag verwendet.

Die Wirkungen der Behandlung mit Anagrelid miissen regelméafBig iiberwacht werden (siche unter
Abschnitt 4.4). Wenn die Anfangsdosis hoher liegt als 1 mg/Tag, muss die Thrombozytenzahl

wihrend der ersten Behandlungswoche alle zwei Tage und anschlieBend mindestens einmal
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wochentlich ermittelt werden, bis eine stabile Erhaltungsdosis erreicht ist. Normalerweise lésst sich
innerhalb von 14 bis 21 Tagen nach Behandlungsbeginn eine Senkung der Thrombozytenzahl
beobachten, und bei den meisten Patienten ldsst sich ein angemessenes therapeutisches Ansprechen
bei einer Dosis von 1 bis 3 mg/Tag erreichen und aufrechterhalten (weitere Informationen zu
klinischen Wirkungen, siche Abschnitt 5.1).

Altere Patienten

Aufgrund der zwischen élteren und jiingeren Patienten mit ET beobachteten pharmakokinetischen
Unterschiede (siche Abschnitt 5.2) ist zur Erreichung eines fiir den Einzelfall optimierten Anagrelid-
Dosierungsschemas weder ein anderes Schema fiir die Therapieeinleitung noch eine andere
Dosistitrationsstufe erforderlich.

Wihrend der klinischen Entwicklung waren ca. 50% der mit Anagrelid behandelten Patienten iiber 60
Jahre alt, und bei diesen Patienten waren keine altersspezifischen Dosisdnderungen erforderlich.
Allerdings war bei Patienten in dieser Altersgruppe wie erwartet die Inzidenz der schweren
Nebenwirkungen (hauptséchlich kardiale Wirkungen) doppelt so hoch.

Patienten mit Nierenschidden

Fiir diese Patientenpopulation liegen begrenzte pharmakokinetische Daten vor. Daher miissen die
potenziellen Risiken und Nutzen einer Anagrelidtherapie bei Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion vor Beginn der Behandlung abgewogen werden (siche Abschnitt 4.3).

Patienten mit Leberschiden

Fiir diese Patientenpopulation liegen begrenzte pharmakokinetische Daten vor. Der Leberstoffwechsel
ist allerdings der wichtigste Weg fiir die Anagrelid-Clearance, und daher ist zu erwarten, dass die
Leberfunktion diesen Prozess beeinflusst. Deshalb wird empfohlen, Patienten mit mittelgradiger oder
schwerer Leberschddigung nicht mit Anagrelid zu behandeln. Die potenziellen Risiken und Nutzen
einer Anagrelidtherapie bei Patienten mit leicht eingeschriankter Leberfunktion miissen vor Beginn der
Behandlung abgewogen werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Anagrelid bei Kindern sind bisher noch nicht erwiesen. Fiir
Kinder und Jugendliche liegen nur sehr begrenzte Erfahrungswerte vor; bei der Anwendung von
Anagrelid in dieser Patientengruppe ist daher Vorsicht geboten. Da keine spezifischen Leitlinien fiir
Kinder und Jugendliche vorliegen, gelten die diagnostischen Kriterien der WHO fiir die Diagnose von
ET bei Erwachsenen auch als relevant fiir Kinder und Jugendliche. Die diagnostischen Leitlinien fiir
essenzielle Thrombozythdmie miissen sorgfiltig beachtet werden, und in Féllen, in denen Unsicherheit
besteht, sollte die Diagnose in regelmafigen Abstdnden neu bewertet werden. Dabei sollte eine
Unterscheidung zwischen hereditdrer und sekundidrer Thrombozytose getroffen werden, was eine
genetische Analyse und Knochenmarkbiopsie einschlieSen kann.

Bei pédiatrischen Hochrisiko-Patienten wird im typischen Fall eine zytoreduktive Therapie in
Erwigung gezogen.

Eine Behandlung mit Anagrelid sollte nur dann initiiert werden, wenn der Patient Anzeichen fiir ein
Fortschreiten der Krankheit zeigt oder an Thrombose leidet. Nach Einleitung der Behandlung miissen
Nutzen und Risiken der Anagrelid-Therapie in regelmafBigen Abstdnden tiberwacht und der Bedarf fiir
die Fortsetzung der Behandlung muss regelmiBig evaluiert werden.

Die Thrombozyten-Zielwerte werden vom behandelnden Arzt fiir jeden Patienten individuell
festgelegt.

Bei pédiatrischen Patienten, die nach ca. 3 Monaten nicht zufriedenstellend auf die Behandlung
ansprechen, sollte das Absetzen der Behandlung erwogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.



Art der Anwendung
Zum Einnehmen. Die Kapseln miissen im Ganzen geschluckt werden. Sie diirfen nicht zerdriickt und
der Inhalt darf nicht in einer Fliissigkeit verdiinnt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Anagrelid oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Patienten mit mittelgradiger oder schwerer Leberschiadigung.

Patienten mit mittelgradiger oder schwerer Nierenschadigung (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Leberschidigung

Die potenziellen Risiken und Nutzen einer Anagrelidtherapie bei Patienten mit leicht eingeschrankter
Leberfunktion miissen vor Beginn der Behandlung abgewogen werden. Die Anwendung des Mittels
bei Patienten mit erhdhten Transaminasen (auf mehr als das 5-Fache des oberen Normalgrenzwerts)
wird nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.2 und 4.3).

Nierenschéddigung

Die potenziellen Risiken und Nutzen einer Anagrelidtherapie bei Patienten mit eingeschréinkter
Nierenfunktion miissen vor Beginn der Behandlung abgewogen werden (siche Abschnitte 4.2 und
4.3).

Thromboserisiko

Ein abruptes Absetzen der Behandlung muss aufgrund des Risikos eines plotzlichen Anstiegs der
Thrombozytenzahl vermieden werden. Dies kdnnte zu potenziell tédlichen thrombotischen
Komplikationen, wie einem Hirninfarkt, fithren. Patienten miissen darauf hingewiesen werden, wie sie
frithe Anzeichen und Symptome erkennen konnen, die auf thrombotische Komplikationen, wie z. B.
einen Hirninfarkt, hindeuten und im Falle des Auftretens von Symptomen medizinische Hilfe in
Anspruch nehmen.

Absetzen der Behandlung

Bei einer Dosisunterbrechung oder einem Behandlungsabbruch kann der Wiederanstieg der
Thrombozytenzahl variieren, jedoch erhoht sich die Thrombozytenzahl innerhalb von 4 Tagen nach
Absetzen von Anagrelid und erreicht die vor der Behandlung vorhandenen Werte innerhalb von 10 bis
14 Tagen, wobei es auch zu einem Anstieg iiber die Ausgangswerte hinaus kommen kann. Die
Thrombozyten sollten daher regelméBig tiberwacht werden (siche Abschnitt 4.2).

Uberwachung )
Die Therapie erfordert eine enge klinische Uberwachung des Patienten einschlieBlich vollstindigen

Blutbildes (Hdmoglobin und Leukozyten- und Thrombozytenzahl) und Tests zur Bewertung der
Leberfunktion (ALT und AST) und der Nierenfunktion (Serumkreatinin und Harnstoff) sowie der
Elektrolyte (Kalium, Magnesium und Kalzium).

Kardiovaskuldre Wirkungen

Uber schwerwiegende kardiovaskulire unerwiinschte Ereignisse, darunter Fille von Torsade de
pointes, ventrikuldrer Tachykardie, Kardiomyopathie, Kardiomegalie und Herzinsuffizienz, wurde
berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von Anagrelid bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren fiir
eine Verldngerung des QT-Intervalls, wie z. B. einem angeborenen Long-QT-Syndrom, einer
bekannten Vorgeschichte mit erworbener QTc-Verldngerung, Arzneimitteln, welche eine
Verldngerung des QTc-Intervalls hervorrufen kdnnen, und Hypokalidmie.



Vorsicht ist ferner geboten bei Populationen, bei denen es u. U. zu einer hoheren maximalen
Plasmakonzentration (Cimax) von Anagrelid oder dessen aktivem Metaboliten, 3-Hydroxy-Anagrelid,
kommen kann, wie z. B. bei beeintrachtigter Leberfunktion oder bei der Anwendung mit CYP1A2-
Inhibitoren (siche Abschnitt 4.5).

Es ist ratsam, Patienten engmaschig auf eine Wirkung auf das QTc-Intervall zu iiberwachen.

Es wird empfohlen, bei allen Patienten vor dem Beginn der Anagrelid-Behandlung eine
kardiovaskuldre Voruntersuchung, inklusive Ausgangs-EKG und Echokardiographie durchzufiihren.
Alle Patienten sollten regelmifBig wihrend der Therapie auf Anhaltspunkte fiir kardiovaskulére
Wirkungen tiberwacht werden (z. B. EKG oder Echokardiographie), die eine weitere kardiovaskulére
Untersuchung und Abklidrung erforderlich machen kénnten. Eine Hypokalidmie oder
Hypomagnesidmie muss vor der Anwendung von Anagrelid korrigiert werden und wihrend der
Therapie sind regelmiBige Kontrollen erforderlich.

Anagrelid hemmt zyklische AMP-Phosphodiesterase 11l und aufgrund seiner positiv inotropen und
chronotropen Wirkungen sollte Anagrelid bei Patienten jeden Alters mit bekannter oder vermuteter
Herzerkrankung mit Vorsicht angewendet werden. Dariiber hinaus kam es auch bei Patienten ohne
Verdacht auf eine Herzerkrankung und mit Normalbefunden bei der kardiovaskulédren
Voruntersuchung zu schwerwiegenden unerwiinschten kardiovaskuldren Ereignissen.

Anagrelid sollte nur dann angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen der Behandlung die
potenziellen Risiken iiberwiegt.

Pulmonale Hypertonie

Uber Fille von pulmonaler Hypertonie wurde bei mit Anagrelid behandelten Patienten berichtet. Vor
Beginn und wihrend der Anagrelid-Therapie sollten die Patienten auf Anzeichen und Symptome einer
zugrunde liegenden kardiopulmonalen Erkrankung untersucht werden.

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung von Anagrelid bei Kindern liegen nur sehr begrenzte Daten vor, und daher darf
Anagrelid in dieser Patientengruppe nur mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitte 4.2, 4.8,
5.1und 5.2).

Wie bei Erwachsenen sollten vor der Behandlung und in regelméfBigen Abstinden wihrend der
Behandlung ein grofles Blutbild erstellt sowie die Herz-, Leber- und Nierenfunktion {iberpriift werden.
Die Krankheit kann zu Myelofibrose oder AML fortschreiten. Zwar ist die Rate dieser Progression
nicht bekannt, aber bei Kindern ist der Krankheitsverlauf langer und es kann daher ein erhohtes Risiko
fiir eine maligne Entartung im Vergleich zu Erwachsenen bestehen. Kinder sollten regelméfig nach
entsprechenden klinischen Standardpraktiken, wie z. B. korperlichen Untersuchungen, Beurteilungen
der relevanten Krankheitsmarker und Knochenmarkbiopsien auf das Fortschreiten der Erkrankung
iiberwacht werden.

Etwaige Auffalligkeiten sollten umgehend abgeklart werden und es sollten angemessene Mallnahmen,
wie u. a. eine Senkung der Dosis, eine Unterbrechung oder ein Abbruch der Behandlung, ergriffen
werden.

Klinisch relevante Wechselwirkungen

Anagrelid hemmt die zyklische AMP-Phosphodiesterase III (PDE III). Eine gleichzeitige Anwendung
von Anagrelid und anderen PDE IlI-Hemmern wie Milrinon, Amrinon, Enoximon, Olprinon und
Cilostazol wird nicht empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von Anagrelid und Acetylsalicylséure wurde mit schwerwiegenden
Blutungsereignissen in Verbindung gebracht (siche Abschnitt 4.5).



Sonstige Bestandteile
Xagrid enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bisher wurden nur wenige pharmakokinetische und/oder pharmakodynamische Studien zur
Untersuchung moglicher Wechselwirkungen zwischen Anagrelid und anderen Arzneimitteln
durchgefiihrt.

Wirkungen anderer Wirkstoffe auf Anagrelid

o In-vivo-Wechselwirkungsstudien beim Menschen haben gezeigt, dass Digoxin und Warfarin die
pharmakokinetischen Eigenschaften von Anagrelid nicht beeintréchtigen.

CYPI1A2-Inhibitoren

o Anagrelid wird vorwiegend durch CYP1A2 metabolisiert. CYP1A2 wird durch eine Reihe von
Arzneimitteln gehemmt, u.a. durch Fluvoxamin und Enoxacin, und solche Arzneimittel konnten
theoretisch einen ungiinstigen Einfluss auf die Clearance von Anagrelid haben.

CYP1A2-Induktoren

o CYP1A2-Induktoren (wie Omeprazol) konnten die Exposition gegeniiber Anagrelid herabsetzen
(siche Abschnitt 5.2). Die Auswirkungen auf das Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil von
Anagrelid sind nicht bekannt. Deshalb wird bei Patienten, die gleichzeitig CYP1A2-Induktoren
einnehmen, zu einer Uberwachung klinischer und biologischer Parameter geraten. Bei Bedarf
kann eine Anpassung der Anagrelid-Dosis vorgenommen werden.

Wirkungen von Anagrelid auf andere Wirkstoffe

o Anagrelid weist eine geringgradige hemmende Aktivitit gegeniiber CYP1A2 auf, und dies
konnte ein theoretisches Potenzial fiir eine Wechselwirkung mit anderen gleichzeitig
verabreichten Arzneimitteln bieten, die ebenfalls diesen Clearance-Mechanismus verwenden,
wie z. B. Theophyllin.

o Anagrelid hemmt PDE III. Die Wirkung von Arzneimitteln mit dhnlichen Eigenschaften, wie
etwa die inotropen Substanzen Milrinon, Enoximon, Amrinon, Olprinon und Cilostazol, konnte
durch Anagrelid verstdrkt werden.

o In-vivo-Wechselwirkungsstudien beim Menschen haben gezeigt, dass Anagrelid die
pharmakokinetischen Eigenschaften von Digoxin oder Warfarin nicht beeintrachtigt.
o In den zur Behandlung der essenziellen Thrombozythdmie empfohlenen Dosen kdnnte

Anagrelid die Wirkungen anderer Arzneimittel potenzieren, die die Thrombozytenfunktion
hemmen oder modifizieren, wie z. B. Acetylsalicylséure.

o Nach einer klinischen Wechselwirkungsstudie bei gesunden Probanden sind bei gleichzeitiger
wiederholter Verabreichung von einmal téglich Anagrelid 1 mg und einmal tiglich
Acetylsalicylséure 75 mg die thrombozytenaggregationshemmenden Wirkungen jeder der
beiden Wirkstoffe moglicherweise stiarker ausgeprégt als nach alleiniger Gabe von
Acetylsalicylsdure. Bei einigen Patienten mit ET, die gleichzeitig mit Acetylsalicylsdure und
Anagrelid behandelt wurden, traten massive Blutungen auf. Daher miissen die potenziellen
Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von Anagrelid und Acetylsalicylséure insbesondere bei
Patienten mit hohem Blutungsrisiko vor Beginn der Behandlung abgeschitzt werden.

o Anagrelid kdnnte bei manchen Patienten zu Darmstérungen flihren und die Resorption von
hormonalen oralen Kontrazeptiva beeintrachtigen.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

o Nahrungsmittel verzogern die Resorption von Anagrelid, bewirken aber keine signifikante
Anderung der systemischen Exposition.
o Die Wirkungen von Nahrungsmitteln auf die Bioverfiigbarkeit werden nicht als klinisch

relevant fiir die Anwendung von Anagrelid betrachtet.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.




4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfiahigen Alter
Frauen im gebérfahigen Alter sollten wéhrend der Behandlung mit Anagrelid entsprechende
Verhiitungsmethoden anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine addquaten Daten aus der Anwendung von Anagrelid bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir Menschen ist unbekannt. Daher wird die Anwendung von Xagrid wihrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen.

Wird Anagrelid wihrend der Schwangerschaft verwendet oder wird die Patientin wéhrend der
Anwendung des Arzneimittels schwanger, sollte sie auf die potenziellen Risiken fiir den Fetus
hingewiesen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Anagrelid/Metabolite in die Muttermilch {ibergehen. Die zur Verfiigung
stehenden Daten vom Tier zeigten, dass Anagrelid/Metabolite in die Milch iibergehen. Ein Risiko fiir
das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wiahrend der Behandlung
mit Anagrelid unterbrochen werden.

Fertilitét

Es liegen keine Daten aus Studien am Menschen zur Wirkung von Anagrelid auf die Fertilitit vor. Bei
ménnlichen Ratten wurde unter Anagrelid keine Wirkung auf die Fertilitét oder die
Fortpflanzungsfahigkeit festgestellt. Bei weiblichen Ratten fiihrte die Anwendung von Anagrelid in
Dosen, die weit iiber dem therapeutischen Bereich lagen, zu Implantationsstérungen (siche

Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

In der klinischen Entwicklung wurde haufig Schwindel als Nebenwirkung berichtet. Patienten, bei
denen wihrend der Einnahme von Anagrelid Schwindel auftritt, wird geraten, keine Kraftfahrzeuge zu
fiihren und keine Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Unbedenklichkeit von Anagrelid wurde in 4 offen gefiihrten klinischen Studien untersucht. In 3
dieser Studien wurden 942 Patienten, die Anagrelid in einer mittleren Dosis von ca. 2 mg/Tag
erhielten, im Hinblick auf die Unbedenklichkeit untersucht. In diesen Studien wurden 22 Patienten bis
zu 4 Jahre lang mit Anagrelid behandelt.

In einer spéteren Studie wurden 3660 Patienten, die Anagrelid in einer mittleren Dosis von
ca. 2 mg/Tag erhielten, im Hinblick auf die Unbedenklichkeit untersucht. In dieser Studie wurden
34 Patienten bis zu 5 Jahre lang mit Anagrelid behandelt.

Die am hiaufigsten berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Anagrelid waren:
Kopfschmerzen (ca. 14%), Palpitationen (ca. 9%), Fliissigkeitsretention und Ubelkeit (jeweils ca. 6%)
und Diarrho (ca. 5%). Diese Nebenwirkungen sind aufgrund der Pharmakologie von Anagrelid
(Hemmung von PDE III) zu erwarten. Eine allmihliche Dosistitration konnte diese Wirkungen
verringern helfen (siehe Abschnitt 4.2).



Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen aus klinischen Studien, aus nach der Zulassung durchgefiihrten Sicherheitsstudien
und aus Spontanmeldungen sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt. Innerhalb der
Systemorganklassen sind sie wie folgt eingeteilt: Sehr haufig (> 1/10); Haufig (= 1/100, < 1/10);
Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); Selten (> 1/10.000, < 1/1.000); Sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschédtzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

MedDRA- Haufigkeit der Nebenwirkungen
Systemorgan- | Sehr hdufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht
klasse bekannt
Erkrankungen Anémie Panzytopenie
des Blutes und Thrombozyto-
des penie
Lymphsystems Blutungen
Ekchymose
Stoffwechsel- Fliissigkeits- | Odem Gewichtszu-
und retention Gewichtsab- nahme
Erndhrungs- nahme
storungen
Erkrankungen | Kopfschmerzen Schwindel Depression Migrine Hirninfarkt*
des Amnesie Dysarthrie
Nervensystems Verwirrung Somnolenz
Schlaflosigkeit | Koordinations-
Parésthesie anomalien
Hypésthesie
Nervositt
Mundtrocken-
heit
Augen- Diplopie
erkrankungen Sehfahigkeits-
anomalien
Erkrankungen Tinnitus
des Ohrs und
des Labyrinths
Herz- Tachykardie Ventrikulére Myokardinfarkt Torsade de
erkrankungen Palpitationen | Tachykardie Kardiomyopathie | pointes
Herz- Kardiomegalie
insuffizienz Perikarderguss
Vorhot- Angina pectoris
flimmern Orthostatische
Supraventriku- | Hypotonie
lare Vasodilatation
Tachykardie Prinzmetal-
Arrhythmie Angina
Hypertonie
Synkope
Erkrankungen Pulmonale Lungeninfiltrate Interstitielle
der Atemwege, Hypertonie Lungen-
des Pneumonie erkrankung
Brustraums Pleuraeffusion einschlief3-
und Dyspnoe lich
Mediastinums Epistaxis Pneumonitis
und
allergische

Alveolitis




MedDRA-

Haufigkeit der Nebenwirkungen

Systemorgan- | Sehr hdiufig Hiufig Gelegentlich Selten Nicht
klasse bekannt
Erkrankungen Diarrho Gastro- Kolitis
des Gastro- Erbrechen intestinale Gastritis
intestinaltrakts Bauch- Blutungen Zahnfleischbluten
schmerzen Pankreatitis
Ubelkeit Anorexie
Flatulenz Dyspepsie
Obstipation
Magen-Darm-
Storungen
Leber- und Erhohte Hepatitis
Gallen- Leberenzyme
erkrankungen
Erkrankungen Ausschlige Alopezie Trockene Haut
der Haut und Pruritus
des Unterhaut- Hautver-
gewebes farbungen
Skelett- Arthralgie
muskulatur-, Myalgie
Bindegewebs- Riicken-
und Knochen- schmerzen
erkrankungen
Erkrankungen Impotenz Nierenversagen Tubulo-
der Nieren und Nykturie interstitielle
Harnwege Nephritis
Allgemeine Miidigkeit Schmerzen im Grippedhnliches
Erkrankungen Brustkorb Syndrom
und Fieber Schmerzen
Beschwerden Schiittelfrost Asthenie
am Verab- Unwohlsein
reichungsort Schwiche
Unter- Erhohte
suchungen Kreatinin-
konzentration im
Blut

*Hirninfarkt (siche Abschnitt 4.4 Thromboserisiko)

Kinder und Jugendliche

48 Patienten im Alter von 6 bis einschlieBlich 17 Jahren (19 Kinder und 29 Jugendliche) haben
Anagrelid tiber bis zu 6,5 Jahre entweder in klinischen Studien oder im Rahmen eines

Krankheitsregisters erhalten (siche Abschnitt 5.1).

Die meisten der beobachteten unerwiinschten Ereignisse waren unter diejenigen einzuordnen, die in
der Fachinformation aufgelistet sind. Es liegen jedoch nur begrenzte Daten zur Sicherheit vor, die
keinen aussagefahigen Vergleich zwischen Erwachsenen und Kindern bzw. Jugendlichen gestatten
(siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Uberdosierung

Nach der Zulassung sind Fallberichte {iber eine absichtliche Uberdosierung mit Anagrelid
eingegangen. Die berichteten Symptome umfassten Sinustachykardie und Erbrechen. Die Symptome
gingen unter konservativer Behandlung zurtick.

Es wurde nachgewiesen, dass Anagrelid bei hoherer Dosierung als die empfohlenen Dosen zur
Blutdrucksenkung fiihrt, was gelegentlich eine Hypotonie ausldsen kann. Eine 5-mg-Einzeldosis
Anagrelid kann zu einer Blutdrucksenkung fiihren, die fiir gewohnlich mit Schwindelgefiihlen
einhergeht.

Ein spezifisches Antidot fiir Anagrelid wurde bisher nicht ermittelt. Bei Uberdosierung ist eine enge
klinische Uberwachung des Patienten erforderlich; dies umfasst die Uberwachung der
Thrombozytenzahl im Hinblick auf Thrombozytopenie. Die Dosis sollte je nach Bedarf entweder
verringert oder abgesetzt werden, bis die Thrombozytenzahl wieder innerhalb des Normalbereichs
liegt (siche Abschnitt 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antineoplastische Mittel, ATC-Code: LO1XX35.

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus, anhand dessen Anagrelid die Thrombozytenzahl im Blut verringert, ist
nicht bekannt. In Zellkultur-Studien unterdriickte Anagrelid die Expression von
Transkriptionsfaktoren wie GATA-1 und FOG-1, die fiir die Megakaryozytopoese erforderlich sind,
was letztendlich zu einer herabgesetzten Thrombozytenbildung fiihrte.

In-vitro-Studien zur Megakaryozytopoese beim Menschen haben nachgewiesen, dass die hemmende
Wirkung von Anagrelid auf die Thrombozytenbildung beim Menschen {iber eine Verzégerung der
Megakaryozytenreifung und eine Verringerung ihrer Grof3e und Ploidie vermittelt wird. Hinweise auf
dhnliche In-vivo-Wirkungen wurden bei Knochenmarksbiopsieproben behandelter Patienten
beobachtet.

Anagrelid hemmt die zyklische AMP-Phosphodiesterase I11.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Anagrelid als thrombozytensenkendes Mittel wurde in vier offen
gefuihrten, nicht kontrollierten klinischen Studien untersucht (Studiennummern 700-012, 700-014,
700-999 und 13970-301), an denen mehr als 4000 Patienten mit myeloproliferativen Neoplasmen
(MPN) beteiligt waren. Bei Patienten mit essenzieller Thrombozythdmie wurde das vollstindige
Ansprechen definiert als eine Senkung der Thrombozytenzahl auf < 600 x 101 oder als eine Senkung
von > 50% gegeniiber dem Ausgangswert sowie eine Aufrechterhaltung der Senkung iiber einen
Zeitraum von mindestens 4 Wochen. In den Studien 700-012, 700-014, 700-999 und 13970-301 betrug
die Zeit bis zum vollstandigen Ansprechen zwischen 4 und 12 Wochen. Ein klinischer Nutzen im
Hinblick auf thromboh@morrhagische Ereignisse wurde bisher nicht {iberzeugend nachgewiesen.

Wirkungen auf die Herzfrequenz und das QTc-Intervall

Die Wirkung von zwei Dosisstarken von Anagrelid (Einzeldosen zu 0,5 mg und 2,5 mg) auf die
Herzfrequenz und das QTc-Intervall wurde in einer doppelblinden, randomisierten, placebo- und
verumkontrollierten Crossover-Studie an gesunden erwachsenen Méannern und Frauen bewertet.

In den ersten 12 Stunden war ein dosisabhéngiger Anstieg der Herzfrequenz zu beobachten, wobei
etwa zur Zeit der Hochstkonzentrationen ein maximaler Anstieg auftrat. Die maximale Anderung der
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mittleren Herzfrequenz trat 2 Stunden p. a. auf und betrug +7,8 Schlége pro Minute (SpM) nach
0,5 mg und +29,1 SpM nach 2,5 mg.

Wihrend der Phasen des Herzfrequenzanstiegs und der maximalen Anderung der mittleren QTcF
(Fridericia-Korrektur) war unter beiden Dosen ein voriibergehender Anstieg des mittleren QTc von
+5,0 msec nach 2 Stunden unter der 0,5-mg-Dosis und von +10,0 msec nach 1 Stunde unter der
2,5-mg-Dosis zu beobachten.

Kinder und Jugendliche

In einer offenen klinischen Studie an 8 Kindern und 10 Jugendlichen (darunter Patienten, die
Anagrelid noch nie erhalten hatten oder die vor der Studie bereits seit bis zu 5 Jahren mit Anagrelid
behandelt worden waren), konnten die Thrombozytenzahlen im Median nach 12 Wochen Behandlung
auf kontrollierte Werte gesenkt werden. Die durchschnittliche Tagesdosis war bei Jugendlichen
tendenziell hoher.

In einer Registerstudie an Kindern und Jugendlichen wurde gegeniiber dem Zeitpunkt der Diagnose
eine Senkung der medianen Thrombozytenzahlen erzielt, und die erzielte Senkung blieb bei

14 Patienten mit ET (4 Kinder und 10 Jugendliche) unter der Anagrelid-Behandlung fiir bis zu

18 Monate erhalten. In fritheren offenen Studien wurde bei 7 Kindern und 9 Jugendlichen nach
Behandlungszeitraumen zwischen 3 Monaten und 6,5 Jahren eine Reduktion der medianen
Thrombozytenzahl beobachtet.

Die durchschnittliche Tagesgesamtdosis Anagrelid war in allen Studien an Kindern und Jugendlichen
mit ET sehr unterschiedlich, aber die Daten deuten insgesamt darauf hin, dass Jugendliche mit einer
vergleichbaren Anfangs- und Erhaltungsdosis behandelt werden konnen wie Erwachsene, und dass bei
Kindern iiber 6 Jahre eine niedrigere Anfangsdosis von 0,5 mg/Tag besser geeignet wére (siche
Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8, 5.2). Bei allen Kindern und Jugendlichen ist eine vorsichtige Titration auf
eine patientenspezifische Tagesdosis erforderlich.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Anagrelid wird beim Menschen nach oraler Gabe zu mindestens 70% vom Magen-Darm-Trakt

resorbiert. Bei niichternen Probanden werden Spitzenplasmakonzentrationen ca. 1 Stunde nach der
Gabe erreicht. Pharmakokinetische Daten von gesunden Probanden haben ergeben, dass die Crax von
Anagrelid durch Nahrung um 14% verringert, die AUC aber um 20% erh6ht wird. Nahrung
verringerte auch die Crmax des aktiven Metaboliten 3-Hydroxyanagrelid um 29%, obwohl sie sich nicht
auf die AUC auswirkte.

Biotransformation

Anagrelid wird vorwiegend durch CYP1A2 zu 3-Hydroxyanagrelid metabolisiert, welches durch
CYP1A2 weiter zum inaktiven Metaboliten 2-Amino-5,6-dichloro-3,4-dihydroquinazolin
metabolisiert wird.

Die Wirkung von Omeprazol, einem CYP1A2-Induktor, auf die Pharmakokinetik von Anagrelid
wurde an 20 gesunden erwachsenen Probanden nach mehrmaliger einmal téglicher Gabe von 40 mg
untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass sich die AUC9.«), AUCo.y und Crmax von Anagrelid nach
Anwendung von Omeprazol um jeweils 27%, 26% bzw. 36% verringerten. Die entsprechenden Werte
fiir 3-Hydroxyanagrelid, einem Metaboliten von Anagrelid, verringerten sich um jeweils 13%, 14%
bzw. 18%.

Elimination

Die Plasma-Halbwertzeit von Anagrelid ist kurz (ca. 1,3 Stunden) und — wie aufgrund der
Halbwertzeit zu erwarten ist — es ergaben sich keine Hinweise fiir eine Akkumulation von Anagrelid
im Plasma. Weniger als 1% wird im Urin als Anagrelid wiedergefunden. Die mittlere
Wiederfindungsrate von 2-Amino-5,6-dichloro-3,4-dihydroquinazolin im Urin betragt ca. 18 —35%
der verabreichten Dosis.
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Diese Ergebnisse zeigen dariiber hinaus, dass keine Hinweise auf eine Autoinduktion der
Anagrelid-Clearance vorliegen.

Linearitét
Im Dosisbereich zwischen 0,5 mg und 2 mg wurde eine Dosisproportionalitit ermittelt.

Kinder und Jugendliche

Pharmakokinetische Daten von exponierten niichternen Kindern und Jugendlichen (zwischen 7 und
einschlieBlich 16 Jahren) mit essenzieller Thrombozythdmie zeigen, dass die Dosis-normalisierte
Exposition, Crnax und AUC, von Anagrelid im Vergleich zu Erwachsenen bei Kindern/Jugendlichen
tendenziell hoher war. Es wurde auch ein Trend zu einer hoheren Dosis-normalisierten Exposition
gegeniiber dem aktiven Metaboliten beobachtet.

Altere Patienten

Beim Vergleich der jeweils unter Niichternbedingungen erhobenen pharmakokinetischen Daten dlterer
Patienten mit ET (zwischen 65 und einschlieBlich 75 Jahren) und erwachsener Patienten mit ET
(zwischen 22 und einschlieBlich 50 Jahren) zeigte sich, dass einerseits die Cmax- und AUC-Werte von
Anagrelid bei dlteren Patienten um 36% bzw. 61% hoher waren, andererseits aber die Cinax und AUC
des aktiven Metaboliten 3-Hydroxyanagrelid bei dlteren Patienten um 42% bzw. 37% niedriger waren.
Diese Unterschiede waren wahrscheinlich auf die bei dlteren Patienten geringere prasystemische
Metabolisierung von Anagrelid zu 3-Hydroxyanagrelid zuriickzufiihren.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitdt nach wiederholter Gabe

Nach wiederholter oraler Verabreichung von Anagrelid an Hunde wurden nach Dosen von

1 mg/kg/Tag oder hoher bei ménnlichen und weiblichen Tieren subendokardiale Blutungen und fokale
Myokardnekrosen beobachtet, wobei die madnnlichen Tiere dafiir sensitiver waren. Der NOEL (No
Observed Effect Level) fiir ménnliche Hunde (0,3 mg/kg/Tag) entspricht dem 0,1-, 0,1- bzw.
1,6-Fachen der AUC beim Menschen fiir Anagrelid in einer Dosis von 2 mg/Tag bzw. fiir die
Metaboliten BCH24426 und RL603.

Reproduktionstoxikologie

Fertilitdt

Bei ménnlichen Ratten wurde flir Anagrelid nach oralen Dosen von bis zu 240 mg/kg/Tag (das

> 1.000-Fache einer Dosis von 2 mg/Tag basierend auf der Kérperoberfliche) keine Wirkung auf die
Fertilitdt und Fortpflanzungsfahigkeit festgestellt. Bei weiblichen Ratten wurden nach 30 mg/kg/Tag
Pri- und Postimplantationsverluste sowie eine Abnahme der mittleren Zahl von lebenden Embryonen
beobachtet. Der NOEL (10 mg/kg/Tag) hinsichtlich dieser Wirkung war um das 143-, 12- und
11-Fache hoher als die AUCs fiir Anagrelid und die Metaboliten BCH24426 bzw. RL603 beim
Menschen nach Gabe einer Anagrelid-Dosis von 2 mg/Tag.

Studien zur embryofetalen Entwicklung
Die Gabe von toxischen Dosen Anagrelid an trichtige Ratten und Kaninchen war mit einer erhdhten
Embryoresorption und fetalen Mortalitét assoziiert.

In einer Studie zur pri- und postnatalen Entwicklung an weiblichen Ratten fiihrte Anagrelid nach
oralen Dosen von > 10 mg/kg zu einem nicht schiadlichen Anstieg der Gestationsdauer. Unter der
NOEL-Dosis (3 mg/kg/Tag) waren die AUCs fiir Anagrelid sowie fiir die Metaboliten BCH24426 und
RL603 um das jeweils 14-, 2- bzw. 2-Fache hoher als die entsprechenden AUCs beim Menschen nach
einer oralen Dosis von 2 mg/Tag Anagrelid.

In einer Dosis von > 60 mg/kg verldngerte Anagrelid die Geburtsdauer und erhéhte die Mortalitét bei
den Muttertieren bzw. bei den Feten. Unter der NOEL-Dosis (30 mg/kg/Tag) war die AUC fiir
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Anagrelid und die Metaboliten BCH24426 und RL603 um das 425-, 31- und um das 13-Fache hoher
als die entsprechenden AUCs beim Menschen nach einer oralen Anagrelid-Dosis von 2 mg/Tag.

Mutagenes und karzinogenes Potenzial
Studien zum gentoxischen Potenzial von Anagrelid ergaben keine Hinweise auf mutagene oder
klastogene Wirkungen.

In einer zweijdhrigen Karzinogenitétsstudie an Ratten wurden nicht neoplastische und neoplastische
Befunde beobachtet und mit einer {iberhdhten pharmakologischen Wirkung in Zusammenhang
gebracht oder einer solchen Wirkung zugeschrieben. Unter anderem stieg die Inzidenz von adrenalen
Phéochromozytomen relativ zur Kontrollgruppe bei den Ménnchen bei allen Dosen (= 3 mg/kg/Tag)
sowie bei den Weibchen ab einer Dosis von 10 mg/kg/Tag. Die niedrigste Dosis bei den Ménnchen
(3 mg/kg/Tag) entspricht der 37-fachen AUC-Belastung beim Menschen nach einer Dosis von 1 mg
zweimal téglich. Adenokarzinome epigenetischen Ursprungs im Uterus konnten mit einer
Enzyminduktion aus der Familie der CYP1-Enzyme in Zusammenhang gebracht werden. Diese
Karzinome wurden bei Weibchen beobachtet, die eine Dosis von 30 mg/kg/Tag erhielten, was der
572-fachen AUC-Belastung beim Menschen nach einer Dosis von 1 mg zweimal téglich entspricht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Povidon (E1201)

Lactose

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose (E460)
Crospovidon

Magnesiumstearat

Kapselhiille
Gelatine

Titandioxid (E171)

Druckfarbe

Schellack

Konzentrierte Ammoniak-Lésung

Kaliumhydroxid (E525)

Eisen(ILIIl)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Flaschen aus hochdichtem Polyethylen (HDPE) mit kindergesichertem Verschluss und Trockenmittel,
die 100 Kapseln enthalten.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/04/295/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. November 2004
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 18. Juli 2014

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiigbar.
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ANHANG II
HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte édrztliche Verschreibung (Siche Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

Der Inhaber dieser Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss die Europdische Kommission iiber

die Pléne fiir das Inverkehrbringen des im Rahmen dieser Entscheidung genehmigten Arzneimittels

informieren.

o RegelmiiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméBig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fiir

dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen

und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Nicht zutreffend.
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSERE UMHULLUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xagrid 0,5 mg Hartkapseln
Anagrelid

[2. WIRKSTOFF(E)

Eine Hartkapsel enthélt 0,5 mg Anagrelid (als Anagrelidhydrochlorid).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt aulerdem: Lactose. Nédhere Einzelheiten siche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

100 Hartkapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/295/001

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Xagrid

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xagrid 0,5 mg Hartkapseln
Anagrelid

[2. WIRKSTOFF(E)

Eine Hartkapsel enthélt 0,5 mg Anagrelid (als Anagrelidhydrochlorid).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt aulerdem: Lactose. Nédhere Einzelheiten siche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

100 Hartkapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irland

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/295/001

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten
Xagrid 0,5 mg Hartkapseln
Anagrelid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Xagrid und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Xagrid beachten?
Wie ist Xagrid einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Xagrid aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AU S e

1. Was ist Xagrid und wofiir wird es angewendet?

Xagrid enthélt den Wirkstoff Anagrelid. Xagrid ist ein Arzneimittel, das in die Entwicklung der
Blutpléttchen eingreift. Es verringert die Anzahl der im Knochenmark gebildeten Blutplédttchen und
reduziert auf diesem Weg die Zahl der im Blut zirkulierenden Blutpléttchen wieder auf ein normales
MaB. Aus diesem Grund wird Xagrid zur Behandlung von Patienten mit essenzieller
Thrombozythdmie eingesetzt.

Essenzielle Thrombozythémie ist eine Erkrankung des Knochenmarks, bei der zu viele Blutpléttchen
(Thrombozyten) gebildet werden. Gréflere Mengen dieser Blutpléttchen im Blut kénnen zu
schwerwiegenden Problemen bei der Blutzirkulation bzw. bei der Blutgerinnung fiihren.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Xagrid beachten?

Xagrid darf nicht eingenommen werden

o wenn Sie allergisch gegen Anagrelid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen

Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Eine allergische Reaktion kann sich durch Ausschlag,
Juckreiz, Anschwellen des Gesichts oder der Lippen oder durch Kurzatmigkeit bemerkbar

machen;
o wenn Sie an méBigen oder schweren Leberproblemen leiden;
o wenn Sie an méBigen oder schweren Nierenproblemen leiden.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor Sie Xagrid einnehmen:

o wenn Sie an einer Herzerkrankung leiden, oder Sie vermuten, Sie kdonnten an einer solchen
leiden;
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o wenn Sie von Geburt an ein verldngertes QT-Intervall hatten oder Félle von verlédngertem
QT-Intervall in Threr Familiengeschichte auftreten (zu sehen im EKG, einer elektrischen
Aufzeichnung der Herztétigkeit) oder wenn Sie andere Medikamente einnehmen, die zu
abnormalen EKG-Verdanderungen fiihren, oder wenn Sie erniedrigte Elektrolytspiegel, wie z. B.
von Kalium, Magnesium oder Kalzium haben (siehe Abschnitt ,,Einnahme von Xagrid
zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

o wenn Sie an einer Leber- oder Nierenerkrankung leiden.

In Kombination mit Acetylsalicylsiure (eine Substanz, die in vielen Arzneimitteln zur Schmerzstillung
und Fiebersenkung sowie zur Verhinderung der Bildung von Blutgerinnseln enthalten ist und auch
unter der Bezeichnung Aspirin bekannt ist) besteht ein erhohtes Risiko fiir starke Blutungen (siche
Abschnitt ,,Einnahme von Xagrid zusammen mit anderen Arzneimitteln®.)

Wiéhrend der Behandlung mit Xagrid miissen Sie exakt die von Ihrem Arzt verordnete Dosis
einnehmen. Beenden Sie die Einnahme des Arzneimittels nicht, ohne zuvor mit Ihrem Arzt
gesprochen zu haben. Brechen Sie die Einnahme dieses Arzneimittels nicht plotzlich und
eigenméchtig ab, da dies zu einem erhdhten Risiko fiir einen Schlaganfall fiihren konnte.

Zu den Anzeichen und Symptomen eines Schlaganfalls gehoren plotzliche Taubheit oder Schwiche im
Gesicht, in den Armen oder Beinen, insbesondere auf einer Korperseite, plotzliche Verwirrtheit,
Schwierigkeiten beim Sprechen oder beim Verstehen von Sprache, plotzliche Sehstorungen auf einem
oder beiden Augen, plotzliche Schwierigkeiten beim Gehen, Schwindel, Gleichgewichtsstorungen
oder mangelnde Koordination sowie plotzliche starke Kopfschmerzen ohne bekannte Ursache. Bitte
suchen Sie sofort érztliche Hilfe auf.

Kinder und Jugendliche

Beziiglich der Anwendung von Xagrid bei Kindern und Jugendlichen liegen nur begrenzte Daten vor.
Deshalb sollte dieses Arzneimittel mit Vorsicht angewandt werden.

Einnahme von Xagrid zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

. Arzneimittel, die den Herzrhythmus verdndern konnen, z. B. Sotalol, Amiodaron;

Fluvoxamin, zur Behandlung von Depressionen;

Bestimmte Arten von Antibiotika, wie z. B. Enoxacin, zur Behandlung von Infektionen;

Theophyllin, zur Behandlung von schwerem Asthma und Atemproblemen;

Arzneimittel zur Behandlung von Herzkrankheiten wie z. B. Milrinon, Enoximon, Amrinon,

Olprinon und Cilostazol,

o Acetylsalicylsdure (eine Substanz, die in vielen Arzneimitteln zur Schmerzstillung und
Fiebersenkung sowie zur Verhinderung der Bildung von Blutgerinnseln enthalten ist und auch
unter der Bezeichnung Aspirin bekannt ist);

o Andere Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen, die sich auf die Blutplittchen in Threm
Blut auswirken, z. B. Clopidogrel,

o Omeprazol, zur Senkung der im Magen gebildeten Magensauremenge;

o Orale Verhiitungsmittel (,,Pille): Wenn es bei Thnen wihrend der Einnahme dieses

Arzneimittels zu schweren Durchféllen kommt, kann dadurch die Zuverldssigkeit des oralen
Verhiitungsmittels beeintrachtigt werden; deshalb wird die Anwendung einer weiteren
Verhiitungsmethode (z. B. Kondom) empfohlen. Lesen Sie hierzu auch die Hinweise in der
Packungsbeilage der von Thnen eingenommenen ,,Pille*.
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Xagrid oder die anderen Arzneimittel konnen sich gegenseitig in ihrer Wirkung beeinflussen, wenn sie
zusammen eingenommen werden.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker.
Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder schwanger werden mochten, teilen Sie dies bitte hrem Arzt mit.
Wihrend der Schwangerschaft darf Xagrid nicht eingenommen werden. Frauen, bei denen das Risiko
einer Schwangerschaft besteht, sollten sicherstellen, dass sie wihrend der Einnahme von Xagrid eine
wirksame Empfangnisverhiitung durchfiihren. Wenn Sie Beratung im Hinblick auf
Verhiitungsmethoden brauchen, sprechen Sie bitte mit [hrem Arzt.

Wenn Sie stillen oder Ihr Baby stillen mdchten, teilen Sie dies bitte Threm Arzt mit. Xagrid sollte
wihrend der Stillzeit nicht eingenommen werden. Wenn Sie Xagrid einnehmen, miissen Sie abstillen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige Patienten, die mit Xagrid behandelt wurden, berichteten iiber Schwindelanfille. Wenn Thnen
schwindlig ist, diirfen Sie sich weder an das Steuer eines Fahrzeugs setzen noch Maschinen bedienen.

Xagrid enthilt Lactose

Lactose ist ein Bestandteil dieses Arzneimittels. Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach
Riicksprache mit Threm Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertraglichkeit
leiden.

3. Wie ist Xagrid einzunehmen?

Nehmen Sie Xagrid immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt ein. Fragen Sie bei [hrem Arzt oder
Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viele Kapseln Xagrid eingenommen werden miissen, richtet sich nach Ihrer Krankheit. Thr Arzt
wird die fiir Sie am besten geeignete Dosis verschreiben.

Zur Einleitung der Behandlung ist die iibliche Dosis an Xagrid 1 mg. Sie sollen diese Dosis als eine
Kapsel zu 0,5 mg zweimal tédglich fiir die Dauer von mindestens einer Woche einnehmen.
AnschlieBend kann Ihr Arzt die Dosierung Ihren Bediirfnissen anpassen, um die bestmogliche
Behandlung zu gewihrleisten.

Nehmen Sie die Kapseln unzerkaut mit einer ausreichenden Menge Fliissigkeit (z. B. 1 Glas Wasser)
ein. Die Kapseln diirfen nicht zerdriickt und der Inhalt darf nicht in einer Fliissigkeit verdiinnt werden.
Sie konnen die Kapseln wihrend einer Mahlzeit, nach einer Mahlzeit oder auf niichternen Magen
einnehmen. Die Kapsel(n) soll(en) am besten jeden Tag zur gleichen Zeit eingenommen werden.

Nehmen Sie nie mehr oder weniger Kapseln ein, als Thnen Ihr Arzt empfohlen hat. Beenden Sie die
Einnahme des Arzneimittels nicht, ohne zuvor mit [hrem Arzt gesprochen zu haben. Brechen Sie die
Einnahme dieses Arzneimittels nicht pltzlich und eigenméchtig ab.

Ihr Arzt wird Sie zu regelmiBigen Blutuntersuchungen auffordern, um die Wirksamkeit des

Arzneimittels zu iiberpriifen und zu kontrollieren, dass Ihre Leber und Ihre Nieren richtig
funktionieren.
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Wenn Sie eine groflere Menge von Xagrid eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Xagrid eingenommen haben als Sie sollten oder jemand anderes Thr Arzneimittel
eingenommen hat, wenden Sie sich unverziiglich an Ihren Arzt oder Apotheker. Zeigen Sie dabei die
Packung Xagrid vor.

Wenn Sie die Einnahme von Xagrid vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Kapsel vergessen haben, holen Sie die Einnahme sobald wie moglich
nach. Nehmen Sie die ndchste Dosis zum {iblichen Zeitpunkt ein. Nehmen Sie nicht die doppelte
Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch Xagrid Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen. Wenn Sie Bedenken haben, sprechen Sie mit Threm Arzt.

Schwerwiegende Nebenwirkungen:

Gelegentlich: Herzmuskelschwiche (zu den Anzeichen gehoren Atemnot, Schmerzen im Brustbereich,
Schwellungen der Beine infolge von Fliissigkeitseinlagerungen), schwere Herzfrequenz- oder
Herzrhythmusstérungen (ventrikuldre Tachykardie, supraventrikuldre Tachykardie oder
Vorhofflimmern), Bauchspeicheldriisenentziindung, die starke Bauch- und Riickenschmerzen
hervorruft (Pankreatitis), Erbrechen von Blut oder Abgang von blutigem oder schwarzem Stuhl,
starker Abfall der Zahl der Blutzellen, was zu Schwiche, blauen Flecken, Blutungen oder Infektionen
fiihren kann (Panzytopenie), erhohter Druck in den Lungenarterien (zu den Anzeichen gehdren:
Atemnot, Schwellungen der Beine oder Kndchel und moglicherweise blauliche Verfarbung von
Lippen und Haut).

Selten: Nierenversagen (wenn Sie nur wenig oder gar keinen Urin ausscheiden), Herzinfarkt.

Wenn Sie eine der genannten Nebenwirkungen bei sich feststellen, wenden Sie sich sofort an
Thren Arzt.

Sehr hiiufige Nebenwirkungen: konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
Kopfschmerzen.

Hiiufige Nebenwirkungen: konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Schwindel, Miidigkeit, schneller Herzschlag, unregelméBiger oder pochender Herzschlag
(Palpitationen), Ubelkeit, Durchfall, Magenschmerzen, Blahungen, Erbrechen, Abnahme der Zahl
roter Blutkérperchen (Anidmie), unzureichende Fliissigkeitsausscheidung oder Ausschlag.

Gelegentliche Nebenwirkungen: konnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Schwiche oder Unwohlsein, Bluthochdruck, unregelméfBiger Herzschlag, Ohnmacht, Schiittelfrost
oder Fieber, Verdauungsstorungen, Appetitlosigkeit, Verstopfung, blaue Flecken, Blutungen,
Fliissigkeitsansammlungen (Odem), Gewichtsabnahme, Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen,
Riickenschmerzen, Gefiihls- oder Empfindungsminderung oder -verlust wie Taubheitsgefiihl, vor
allem in der Haut, Gefiihls- oder Empfindungsstérungen wie Prickeln und ,,Ameisenlaufen®,
Schlaflosigkeit, Depressionen, Verwirrung, Nervositit, Mundtrockenheit, Geddchtnisverlust,
Kurzatmigkeit, Nasenbluten, schwerwiegende Lungeninfektion mit Fieber, Atemnot, Husten,
Auswurf; Haarausfall, Juckreiz oder Verfarbung der Haut, Impotenz, Schmerzen im Brustbereich,
Abnahme der Blutpléttchen, wodurch es zu einem erhdhten Risiko fiir Blutungen oder blaue Flecken
kommt (Thrombozytopenie), Fliissigkeitsansammlung im Bereich der Lunge oder ein Anstieg von
Leberenzymen. Ferner kann Ihr Arzt einen Bluttest durchfiihren, um eine Erhdhung Ihrer
Leberenzymwerte festzustellen.
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Seltene Nebenwirkungen: konnen bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen

Zahnfleischbluten, Gewichtszunahme, starke Schmerzen im Brustbereich (Angina pectoris),
Herzmuskelstdrungen (zu den Anzeichen gehdren Miidigkeit, Schmerzen im Brustbereich und
Herzpochen), Herzvergroerung, Fliissigkeitsansammlung im Bereich des Herzens, schmerzhafte
Kréampfe der Blutgefdfle am Herzen (in Ruhe, iiblicherweise nachts oder am frithen Morgen)
(Prinzmetal-Angina), mangelnde Koordination, Sprachschwierigkeiten, trockene Haut, Migréne,
Sehstérungen oder Doppelsehen, Ohrensausen, Schwindelgefiihl beim Aufstehen (insbesondere aus
dem Sitzen oder Liegen), gesteigertes Bediirfnis zum néchtlichen Wasserlassen, Schmerzen,
‘grippeartige’ Symptome, Schlédfrigkeit, BlutgefaBBerweiterung, Dickdarmentziindung (zu den
Anzeichen gehdren: Durchfall, in der Regel mit Blut und Schleim vermischt, Bauchschmerzen,
Fieber), Magenschleimhautentziindung (zu den Anzeichen gehdren: Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen),
Bereich auffilliger Dichte in der Lunge, bei Blutuntersuchungen nachweisbarer erhdhter
Kreatininspiegel als moglicher Hinweis auf Nierenprobleme.

Uber folgende Nebenwirkungen wurde berichtet, aber es ist nicht genau bekannt, wie hiiufig diese
auftreten:

o Moglicherweise lebensbedrohliche Herzrhythmusstdrung (Torsade de pointes);

o Leberentziindung; zu den Symptomen gehdren Ubelkeit, Erbrechen, Juckreiz, Gelbfirbung der
Haut und der Augen, Verfarbung von Stuhl und Urin (Hepatitis);

o Lungenentziindung (zu den Anzeichen gehdren Fieber, Husten, Atemschwierigkeiten, pfeifende

Atemgerausche; dadurch kann es zu Lungenvernarbungen kommen) (allergische Alveolitis,
einschlielich interstitieller Lungenerkrankung, Pneumonitis);

o Nierenentziindung (tubulointerstitielle Nephritis).

o Schlaganfall (siche Abschnitt 2).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Xagrid aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Flaschenetikett nach
»Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Wenn Thr Arzt die Behandlung mit Xagrid beendet, heben Sie keine Kapseln zuhause auf, es sei denn,
Ihr Arzt fordert Sie dazu auf. Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall.
Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden.
Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Xagrid enthélt

Der Wirkstoff ist Anagrelid. Jede Kapsel enthélt 0,5 mg Anagrelid (als Anagrelidhydrochlorid).

Die sonstigen Bestandteile sind:
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Kapselinhalt: Povidon (E1201), Crospovidon, Lactose, Lactose-Monohydrat, mikrokristalline
Cellulose (E460) und Magnesiumstearat.

Kapselhiille: Gelatine und Titandioxid (E171).

Druckfarbe: Schellack, konzentrierte Ammoniak-Lésung, Kaliumhydroxid (E525), Eisen(I1,111)-oxid
(E172).

Wie Xagrid aussieht und Inhalt der Packung

Xagrid wird als undurchsichtige, weifle Hartkapseln geliefert. Sie sind markiert mit ,S 063°.

Die Kapseln werden in Flaschen mit 100 Hartkapseln bereitgestellt. Die Flasche enthélt aulerdem ein
kleines verschlossenes Behéltnis. Dieses Behéltnis enthilt ein Trocknungsmittel, das die Kapseln
trocken halten soll. Lassen Sie dieses verschlossene Behéltnis in der Flasche. Das Trocknungsmittel
darf nicht herausgenommen oder verschluckt werden.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/L Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf: +45 46 77 10 10 Tel: +356 21419070
medinfoEMEA @takeda.com safety(@drugsalesltd.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Eesti Norge

Takeda Pharma AS Takeda AS

Tel: +372 6177 669 TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
EArGoa Osterreich
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Takeda EAAAX A.E.
TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog
A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TmA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia STA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur_http://www.ema.europa.eu_verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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